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Introduction

Le cancer du poumon est la premiére cause de gacesincer dans le monde [1] [2]. Le taux
de survie a 5 ans est faible, aux environs de 1&aglupart des Iésions sont découvertes a
un stade tardif. Cependant quand le cancer esudédo précocement, l'issue est bien plus

favorable avec un taux de survie a 5 ans de 43{37{4].

Pres de 15 % des cancers broncho-pulmonaires petitas cellules sont diagnostiqués a un
stade précoce (IA-B) et pourraient étre traités phirurgie. Cette proportion est en
augmentation depuis plusieurs années du fait dmddleure sensibilité des techniques
d’'imagerie et du développement de programmes distd§p chez les patients tabagiques [5].
Cependant, seuls 60 % de ces tumeurs, a prional@sgtic favorable, font finalement I'objet
d’'une résection chirurgicale, du fait des « conditbs » trés fréquentes chez les patients
fumeurs, telles la broncho-pneumopathie chronicustractive (BPCO), 'emphyséme et les
maladies cardiovasculaires, qui limitent les pabsb d'amputation fonctionnelle du
parenchyme pulmonaire dues a la chirurgie et/ogss@ent a un risque anesthésique et

peropératoire élevé [6].

Pour ces patients inopérables qui ne peuvent stgudar chirurgie, la radiothérapie externe
« classique » est historiguement considérée corntiomion standard de traitement.
Cependant, l'efficacité de la radiothérapie coniemielle est faible avec un taux de survie a

5 ans aux alentours de 15% et un gain en termsargie de quelques mois [7] [8].

La radiothérapie en condition stéréotaxique qurespond a l'utilisation de microfaisceaux
d’irradiation multiples, focalisés et permettandiivrance de doses élevées d'irradiation en
un faible nombre de séances a été développée eangidu des années 90. Le principe est
une réduction significative du « planning targetumee ». La baisse du volume de tissue
pulmonaire sain inclus dans la cible permet unealade des doses d’irradiation
comparativement a la radiothérapie conventionnifedis que la toxicité est réduite au
minimum aux tissus normaux [9]. Les études récentagernant les stades précoces de
cancer broncho-pulmonaire non a petites cellul$étrs selon cette modalité font état d’'un
taux de contrdle local aux alentours de 90% vousphvec une efficacité similaire a la
chirurgie [10] [11] [12].
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Au niveau thoracique, la radiothérapie souffre dmntraintes techniques liées aux
mouvements respiratoires limitant l'utilisation fibetes doses. La radiothérapie stéréotaxique
par Cyberknife ® utilise le « tracking » qui consis localiser la tumeur de fagcon précise
pendant la respiration au cours de lirradiatiodcgra des marqueurs radio-opaques (appelé
clip ou grain d’'or ou fiduciel) implantées a pnoxié de la tumeur. L'utilisation d’'un systeme
intégré de synchronisation respiratoire permetuini £n temps réel des mouvements de la

tumeur durant la respiration et ainsi une précismfimétrique de l'irradiation.

En juin 2010, le CHU de TOURS a été le quatrieneefsancais équipé du Cyberknife ®.

La surveillance des lésions pulmonaires traitéas(doerknife ® ne fait I'objet d’aucun

consensus. Le scanner est considéeré comme la meétholhssique » de réévaluation des
lésions pulmonaires traitées par radiothérapietéfois, les modifications parenchymateuses
post radiques empéchent souvent de distinguer @onec une réaction tissulaire normale

d’une récidive tumorale.

L’'objectif de notre étude rétrospective  était dode décrire les modifications
scanographiques des Iésions pulmonaires (primigvegcondaires) traitées par Cyberknife ®
et d’apprécier les complications liées a la posefadkiciels. A partir de ces résultats et des

données de la littérature, nous avons essaye gegeoun protocole de surveillance.
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Le Cyberknife ®

1. Généralités

Nous allons brievement rappeler les principes dad#thérapie externe conventionnelle, de

la radiothérapie stéréotaxique afin de mieux comgine I'intérét du Cyberknife ®.

Le principe de la radiothérapie externe conventtienest de délivrer en plusieurs séances
des doses de l'ordre de 40-70 grays (Gy) selorrastibhnement quotidien (1,8 a 2,2Gy) et
un étalement sur plusieurs semaines. Ceci afinédéiser une destruction sélective d’'une
|ésion tumorale, en délivrant une dose homogeneertlimitant la dose dans les tissus
avoisinants pour réduire le risque de toxidités lIésions de pneumopathie radique constituent

le facteur limitant de la dose délivrée.

Lirradiation en condition stéréotaxique correspord l'utilisation de microfaisceaux
d’irradiation multiples, focalisés et permettanti&ivrance de doses élevées d’irradiation (le
plus souvent comprises entre 7,5 Gy et 20 Gy antibm) en un faible nombre de séances
(une a huit en moyenne). Le gradient de dose ¢isges cibles et tissus sains est élevé. La
radiothérapie stéréotaxique permet de délivrer dose effective biologique ablative (>100
Gy) a la cible tandis que la toxicité est rédude minimum aux tissus normaux, et donne
d’excellent taux de contréle locale (>90%) avedaux de survie améliorée [10] [11] [12].

En 2005, un rapport publié par la Haute Autorité Santé avait jugé comme suffisant le
service attendu des actes de radiothérapie exdraecme en conditions stéréotaxiques pour
les tumeurs broncho-pulmonaires primitives T1 T2 MO et les métastases pulmonaires a

croissance lente avec tumeur primitive controlég.[1

Au niveau thoracique, il a été établi qu’'une tumguimonaire peut bouger avec la respiration
jusqu'a 30 mm [14]. Pour ne pas augmenter la tigxidiest donc nécessaire de diminuer les
marges liées aux mouvements internes de la tunteaumxemouvements du patient: il faut
donc suivre la Iésion, c'est le systéme de « trachki qui constitue le principe de base du
Cyberknife®.
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2. Principes de fonctionnement du Cyberknife®

Le cyberknife ® est composé de plusieurs éléments

« Une table de traitement robotisépii posséde 6 axes de liberté (3 rotations et 3
translations) qui facilite I'alignement des patgeatpartir de la salle de contréle, en utilisant le
systeme de guidage par I'image avec une précigiba millimétrique. Elle supporte jusqu’'a

227 kg, ce qui permet de prendre en charge lesmiatobeses.

« Un bras robotisé qui porte un acceélérateur limé&e dernier produit des rayons X de 6
MV avec un débit de dose de mille unités monitear minute sur les appareils de derniere
génération. Il est également équipé d'un collimateuwiable circulaire, I'lris dont le diamétre

s'étend en 12 positions de 5 a 60 mm.

« Un systeme d’imagerie : Deux tubes a rayons X (jizs@50 kV) sont fixés au plafond de
la salle de traitement, de chaque coté de la tabletisée, avec un angle de-4fr rapport a
I'horizontale. Les images sont créées sur les ditecteurs de rayons X placés dans le sol
de la salle de traitement. Ce systeme acquiert deichés radiographiques a chaque
mouvement de faisceaux, fusionnés aux images deeréfe du scanner pré thérapeutique de
planification. Les écarts sont systématiquemerdut@s et corrigés avant chaque nouveau tir,
puis compensé par le bras robotisé qui cible deveew la bonne position avec l'aide de
marqueur implantés éventuellement autour de laoégin maintenant ainsi la précision

requise.

« Un systeme de suivi ou «tracking » de la Iésioa: Qyberknife® utilise un systeme
complémentaire de localisation appelé Synchronyf@np&ant un suivi en temps réel d’'une
cible mobile avec la respiration pendant le tirdfaisceau durant le traitement.

Le systeme Synchrony® comporte une caméra etrirarsjueurs externes qui sont placés sur
un gilet que porte le patient. Leur signal émiscegité par les cameéras fixées au plafond avec
analyse en temps réel de la forme du cycle regpieatAvec ce systeme, les marqueurs
internes (fiduciels) sont détectés pendant leeinaéint par le systéme d’'imagerie par rayon X
et les marqueurs externes sont détectés en temlppaieles caméras fixées au plafond. Un
modele reliant les mouvements des marqueurs est@ndes marqueurs internes implantés

autour de la tumeur est créé, établissant unelatam entre eux. Ceci permet de déplacer le
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faisceau en fonction des mouvements internes etred de la tumeur en temps réel. Une
erreur de déplacement supérieure a une valeur &réendre l'arrét du systéeme permettant

ainsi une irradiation de haute précision.

« Logiciels : Le systeme est fourni avec un logiaiédié informatique, connecté a une
console de fusion d’'images permettant le recalagedifférentes imageries pour la définition
des volumes cibles et pour le calcul des plansraieement. Ce logiciel interactif permet

d'exécuter I'étape de visualisation et de délimaties volumes d'intérét.

a. Les deux modalités de traitement par Cyberknife®

Il existe actuellement deux modalités de traitemeat Cyberknife® : I'une nécessitant
l'implantation de plusieurs fiduciels (Synchrony®}) l'autre permettant de s’affranchir
totalement de cette contrainte et donc de traquarheur mobile sans fiduciel (Xsight Lung
Tracking [XLT] System®) :

I. Avec implantation de fiduciels

En mode Synchrony ®, plusieurs fiduciels sont impda dans ou a proximité de la région
tumorale environ une semaine avant la simulatioraigiement. lls peuvent étre implantés
selon trois modalités : par ponction guidée pansgeaphie, par bronchoscopie ou par voie
endovasculaire. Trois marqueurs au minimum doiv&né implantés afin de suivre le
mouvement de la lésion dans toutes les directibhsserotations. Un modéle de corrélation
est ensuite créé entre I'emplacement détecté desidis et les marqueurs optiques placés sur
le patient. Le bras robotique suit ce modele afire djaccélérateur linéaire irradie avec
précision la cible mobile.

Il existe cependant plusieurs inconvénients a cedande traitement. L’implantation
transthoracique de fiduciels est responsable dawx tde pneumothorax variant selon les
études entre 13 et 23 % [15]. Il a méme été rappdrB8 % pour des ponctions-biopsie
guidées par scanographie [16] [17] [18] [19] [2Dfns une population généralement fragile,
agée, ayant souvent de lourds antécédents vassulair surtout pulmonaires (a type de
bronchopneumopathie chronique obstructive), leugsde pneumothorax est a prendre en
considération avant d’entreprendre un traitement @gberKnife®. Méme si d’autres
techniques d’'implantation sont envisageables, dootamment la bronchoscopie avec

navigation électromagnétique, la faible disponi@ilile ces derniéres techniques limite leur
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usage [21]. L'implantation des fiduciels compoda;dela des difficultés de réalisation et des
risques associés, d’autres contraintes : ils doieaneffet étre implantés avec précision afin
qgue le systeme Synchrony® puisse localiser eusmatp tumeur. De plus, un fiduciel peut
migrer aprés son implantation et entrainer uneuerde repérage et de traque a chaque
séance. Enfin, la nécessité d’implanter des fids@agmente le temps global de la prise en
charge en allongeant la préparation avant le maiteé (délai minimal d’'une semaine entre

'implantation et la simulation).

ii. Sans implantation préalable de fiduciel

Devant ces difficultés, un nouveau mode de repée@té mis au point : I’Xsight Lung
Tracking System® (XLT system®). Ce procédé permet rdaliser une radiothérapie
stéréotaxique avec suivi en temps réel de facabetoent non invasive en s’affranchissant de
I'implantation des fiduciels : Les lésions pulmaeaide plus de 15mm et localisées en plein
parenchyme pulmonaire sont visibles sur les ima@gssées par le systeme du CyberKnife®.
L'XLT system® détecte périodiqguement le centre davgé de la tumeur. En corrélant
ensuite les images acquises durant le traitememic des « digitally reconstructed
radiographs » (DRR) de la simulation, le systemempé de suivre la tumeur et ses
mouvements en temps réel. Un modele de corrélaidre la position de la tumeur et la
position des marqueurs externe est crée. Les mangjexternes sont suivis en permanence
par le systeme de caméra du CyberKnife®. Un molilédaire ou quadratique est généré en
faisant correspondre les positions en trois dinoesside la tumeur mesurées a différents
temps du cycle respiratoire du patient. Le modale vérifié et mis a jour régulierement
durant le traitement en réalisant de nouvelles anag

Afin que la tumeur puisse étre détectée et suiard’ BLT system®, la tumeur doit étre de 15
mm ou plus, placée en plein parenchyme pulmonaipis de 15mm des gros vaisseaux, des
bronches souches et de la paroi thoracique. Uratith particuliere doit également étre
portée sur la projection de la tumeur sur les bee® Si celle-ci se fait a 451 existe alors

un risque que la Iésion ne soit pas détectablpeuk parfois étre nécessaire de surélever le
patient sur un des deux cotés afin de contournerat@eme. L'obésité rend la détection et le

suivi de la tumeur difficile.
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L’'aspect scanographique des lésions pulmonairegmifpes et

secondaires) traitées par Cyberknife ® au CHU d&RS

1) Rappel de nos objectifs

L’objectif principal de notre travail était de d&éerde maniére rétrospective les modifications
scanographiques des lésions pulmonaires traitées Qyberknife ® et d'évaluer les
complications liées a I'implantation des fiducisetais scanner.

Dans un second temps, nous avons essayé de taes/éacteurs prédictifs de pneumopathie
radique et de proposer un protocole de survedlaadiologique au vu de nos résultats et des

données de la littérature.

2) Matériels et méthodes

a) Notre échantillon

Notre étude rétrospective portait sur les pati¢mtisés par Cyberknife ® dans le service de
radiothérapie du CHU de TOURS entre ao(t 2010retigan 2012. Pendant cette période, 48
patients porteurs de 52 Iésions pulmonaires orratés.

Les patients ont été inclus selon les criteresasus/:
i) Critéres d’inclusion

 La décision de traitement par Cyberknife® devdite éprise en réunion de
concertation pluridisciplinaire d’oncologie thorgqaee pour tous les patients.

» En cas de lésion primitive, il devait s’agir d'uade précoce (Tla-T1lb ou T2).

* Les patients traités pour métastases (1 a 2) pamendevaient avoir une lésion
primitive considérée comme controlée.

 Dans les cas ou il était impossible d’obtenir umeupe histologique de cancer, le
traitement a été proposé pour des lésions congisl@@mme évolutives, c’est-a-dire
ayant augmenté de volume sur deux scanographiesssives (intervalle de un a trois

mois) et fixant isolément sur le TEP.
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* Pour les patients atteints de lésion primitive, llEsions devaient étre considérées
comme résécables chirurgicalement mais les patétaisnt inopérables. Les raisons
de l'inopérabilité étaient : antécédents cardiouksres, insuffisance respiratoire
sévere, contre-indication a I'anesthésie générale.

e Des antécédents de pneumectomie, de radiothéraproatérale ou de
chimiothérapie antérieure au traitement étaienhpger

» Les patients devaient étre en bon état génératérde performance inférieur a deux).

 En cas de décision de traitement apres implantadierfiduciels, les patients ne
devaient pas présenter de contre-indication ase ple fiduciels (évaluation du risque

de pneumothorax, correction des troubles de I'héamses.

ii) Critéres de non inclusion

» Patient dont le bilan dimagerie de surveillancaitéincomplet (un examen de
surveillance ou plus manquant)

e Patient n‘ayant aucun examen de surveillance au enbme I'arrét du recueil des
données.

11 patients ont été exclus de notre travail selmariteres (6 n'avaient aucun examen de

surveillance et 5 avaient au moins un examen d’eriagnanquant).

Au total,nous avons inclus 37 patients porteurs de 41lriégpalmonaires.
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b) Le traitement par Cybernife®

Sur les 41 lésions pulmonaires traitées par Cyf®nil0 ont été traitées apres implantation

de fiduciels et 31 selon 'autre modalité.

i) La pose des fiduciels

La premiére étape du traitement consistait en lsenein place sous scanner des fiduciels
implantés a proximité de la cible. Il s’agit de igr@n or (Aiguilles du laboratoire Eckert
Ziegler Bebig®) avec un diameétre compris entre €,7.,2 mm et une longueur comprise
entre 3 et 6 mm).

Le patient était hospitalisé brievement dans lgiserde pneumologie ou de radiothérapie ou
était confectionné le systeme de contention indieid

La procédure était semblable au déroulement d’ureske pulmonaire sous scanner:

On devait disposer d’'un bilan d’hémostase réceatpatient était laissé a jeun au moins 4
heures avant la ponction.

Une fois en salle de scanner, le patient était &aipperfusé. Puis, en condition d’'asepsie
stricte et aprés anesthésie locale a la Lidocainée @iduciel était implanté par ponction
dirigée sous scanner avec une aiguille 18 G deri2antenant le grain d’or. 3 a 4 grains d’or
étaient mis en place par lésion. lls devaient @xeés autour de la tumeur dans un rayon de 6
cm au maximum de la cible, avec une distance mieimea 2 cm entre eux. Enfin, ces grains
d’or ne devaient pas se projeter dans un méme plan.

Un contréle immédiat post- ponction par scanneit éalisé pour vérifier la bonne position
du grain et rechercher une complication. Un nouvaairdle par radiographie du thorax 4
heures apres la ponction était réalisé pour rebleercune complication retardée

principalement un pneumothorax.

i) Les complications liées a la mise en place de<idsl

Ces différentes complications ont été décritesrsédoCommon Terminology Criteria for
Adverse Events V3.0 (CTCAE) (2006).
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iii) Le traitement

Un nouveau scanner était réalisé dans le servigadiethérapie 10 a 15 jours aprés la mise
en place des grains d’or pour dosimétrie et rettgede migration secondaire. Le patient était
positionné en position de traitement, en décubésdras le long du corps avec le systeme de
contention réalisé pendant I'hospitalisation prévoes de la pose des fiduciels. Ceci
permettait d’obtenir une acquisition en positionti@ement et d’ajuster le gilet Synchrony®
de tracking respiratoire (Accuray Inc, Sunnyvalglifornie, Etats Unis). L’émetteur du
systeme Synchrony étant posé sur la région d’angditespiratoire maximale.

Le scanner réalisé était une acquisition héliceidé#horaco-abdomino-pelvienne, en
acquisition continue et avec des coupes fines @88mim sans injection intra veineuse de
produit de contraste iodé. Les images acquisesrgtaansférées au logiciel de contourage.

La planification du traitement comprenait les étapalistiques et dosimétriques :

L’étape balistique consistait au contourage pand@ogue radiothérapeute des différents

volumes :

e le GTV (Gross Tumor Volume): volume tumoral macasque correspondant au
volume de la tumeur visible sur le scanner de eéies.

* le CTV (Clinical Target Volume) : volume anatomandjue prenant en compte le volume
tumoral macroscopique et microscopique présumé nie@tre traité (maladie infra
clinique) par addition de marges autour du GTV.

* le PTV (Planning Target Volume) : volume traité aeh compte des incertitudes des
mouvements internes du patient et de repositionnedel'appareil.

* les organes arisque : Poumon sain, cceur, groseaais, moelle épiniere.

L’étape dosimétrique comportait:
* la prescription de la dose.
» la définition des contraintes aux organes a risques

* la prescription du nombre de fractions.

La dosimétrie était réalisée en planification irmeeravec priorisation des contraintes. Le
logiciel de traitement proposait une solution liise adaptée aux différentes contraintes de
prescription aux organes a risques. Apres validgtar un physicien et un radiothérapeute, la

dosimétrie était transférée au logiciel de traiteine
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Le traitement par Cyberknife® avait lieu entre 23esemaines apres la mise en place des
fiduciels. Les séances, au nombre de 3, étaiemdedtasur 8 a 10 jours et réalisées en
ambulatoire. Le traitement durait entre 30 a 120 pan séance. Elle dépendait de la dose

délivrée et des contrdles effectués en temps réel.

c) La surveillance radiologique

1) Le protocole de surveillance

Dans notre étude, il n’existait pas de protocolswweillance radiologique standardisé.
Le choix de I'examen et son délai de réalisatiomieétt laissés a I'appréciation de nos

collegues de radiothérapie.

Devant I'hétérogénéité du suivi, nous avons regeolgs scanners de surveillance en 3
groupes :

* Les scanners précoces réalisés moins de 4 moss lapadiation.

* Les scanners intermédiaires réalisés entre 6 &i® m

» Les scanners tardifs réalisés a plus de 12 moisdament.

Les patients ont été suivis sur une période moyetméd2 mois (3-15 mois) ce qui représente
un total de 107 scanners réalisés (40 scannersgqa®c34 scanners intermédiaires et 33

scanners tardifs).

i) Parametres du scanner de réévaluation

Pour les scanners réalisés dans le service delog@idBretonneau, le protocole de scanner

était le suivant :

Le patient était non forcément a jeun et perfus@igeau du bras avec un cathéter rose au
minimum.

Le patient était installé sur la table de scanmedécubitus dorsal, les bras au-dessus de la

téte. On expliquait alors au patient le principd’thspiration forcée et bloquée.
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En I'absence de contre indication a une injectierprbduit de contraste iodée, il était réalisé
une acquisition hélicoidale au temps artériel 'idgettion de 100cc d’Omnipaque® 350 avec
un débit de 2.5ml/s couvrant 'ensemble du thotesqy’au loges surrénaliennes.

L’hélice était réalisée selon les parametres susvgableau 1de I'annexe 1).

L’ensemble des examens radiologiques était arctimé le réseau P.A.C.S (Picture
Archiaving and Communication System).

Dans les cas ou les patients réalisaient leur exameesurveillance dans un autre centre
hospitalier, ces examens étaient importés si plessir le réseau P.A.C.S lors de leur
consultation de suivi avec un radiothérapeute dwCsbient envoyés directement par la
poste puis importés sur le P.A.C.S. On s’assularis ajue les paramétres techniques de ces
examens réalisés dans d’autres centres hospitét&ent conformes aux standard d’imagerie
thoracique (coupes millimétriques, matrice 512x5&a2quisition en filtre standard avec

reconstruction parenchymateuse).

d) Les modifications scanographiques des lésions pudimes traitées par
Cyberknifep

Les examens ont été analysés sur des stationsadal tH.R.S.A. (Horizon Rad Station

Advance) du PACS de la société Mc Kesson HMI (HmiMedical Imaging, Richmond,

Canada) et sur des consoles de post traitemedantille systtme Extended Brilliance
Workspace (Philips Brillance™, Eindhoven, Hollande)

Chaque scanner a été relu simultanément par deiolagues (un interne de radiologie et un

radiologue expérimenté en imagerie thoracique).

i) La pneumopathie radique

La description des modifications post radique duepehyme pulmonaire a repris la
classification de Takeda et al [22] qui distingukeistIésions de pneumopathie radique aigues
(opacités en « verre dépoli » et de type « patghges Iésions de pneumopathie tardive ou
fibrose radique (condensations denses et opaéitetiles).

Pour chaque scanner, nous avons donc noté : L'ebsé@ modification, les opacités en
« verre dépoli »fgure 1) ou de type « patchy $igure 2), les condensations denségyre

3) et les opacités rétractilefigure 4).
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Figure 1 Opacités en «verre dépe apparues a 4 mois de l'irradiation.
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i) Le contréle local

Pour chaque scanner, il a été noté la taille (geteden mm) de la |ésion et I'apparition de
lésion a distance afin de juger de la réponse talmoselon les criteres RECIST 1-1

(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) :

+ Réponse compléete (RCn cas de disparition compléte de la Iésion.

+ Réponse partielle (RP)en cas de diminution de 30% du diameétre de lamési

« Progression locale(P) en cas d’augmentation du diametre de la lésion diains
20%.

+ Réponse stable (RS¢n cas d’absence d’argument pour une réponselfsadu pour

une progression.

Le contrdle local était défini comme I'absence de progression (ktdpbréponse compléete ou
partielle).
Lorsque les phénomenes de remaniement post rade@permettaient pas une mesure fiable

de la cible, le terme decible non évaluable »a été employé pour chaque scanner.
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e) Les facteurs prédictifs de pneumopathie radique

Les différentes variables étudiées étaient tiréels dittérature :

Il s’agissait de variables liées au patient (agepleyseéme, signes de fibrose préexistants sur
le scanner antérieur a l'irradiation), a la malgghistologie, taille et topographie de la Iésion)
et au traitement (méthode de tracking).

Sur le scanner pré thérapeutique était donc notailla (grand axe), la topographie de la

|ésion et la présence de signes d’emphyseme &ibrdee pulmonaire.

f) Analyse statistique des données

Il s’agissait d’'une analyse descriptive avec dalleupourcentages, moyennes, écart types.
Nous avons utilisé le test du Chi 2 et le test@®maraison de moyenne pour rechercher un
lien statistique entre la survenue d’'une pneumapathdique et les différentes variables
énoncées plus haut.

Enfin, un test du Chi 2 de tendance de Mantel éauétisé pour mettre en évidence une
tendance dans le temps (cibles non évaluables).

Une valeur p<0,05 a été prise comme seuil de sogiNité.
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3) Résultats

a) Les patients

Les caractéristiques des patients sont résumésdatableau 2de I'annexe 2.

37 patients (27 hommes et 9 femmes) porteurs désidns pulmonaires ont été inclus dans

notre étude.

L’age moyen de notre échantillon était de 65,12(d48s- 81 ans) avec une médiane a 63 ans
et un écart type de 9,6.

La taille moyenne des lésions était de 29,88 mmg42nm) avec un écart type de 12,3.

Sur les 41 Iésions traitées, il s'agissait de 1@astases (cancer des VADS n=8, cancer
colique n= 4, cancer mammaire n=2 et autres n=8J¢dions primitives (9 Adénocarcinomes

et 9 carcinome épidermoide). Pour 7 lésions, odisosait pas de I'histologie.
b) Les complications liées a la mise en place deikd:
1) Les pneumothorax
Dans notre étude, le taux de pneumothorax apreaimgion de fiduciel était de 50 % :
Sur les 10 patients chez qui il a été implanté fidsciels, nous avons observés 4
pneumothorax de grade 1 et 1 pneumothorax de gadgant nécessité la pause d’'un drain
thoracique fijgure 5 annexe 3).

i) Les hémorragies alvéolaires :

Les scanners de contrble immédiats aprés implantatint montré des signes d’hémorragie

alvéolaire dans 5 cas (50%) sans aucune conséqakerigee (grade 1)figure 6 annexe 3).
lii) Les migrations de fiduciels :
1 seul cas de migration immeédiate (péricardiquétéaobservé sans conséquence clinique

(figure 7 annexe 4).

Aucun cas de migration secondaire n'a été observé.

26



iv) Les fractures costales :

1 fracture costale a été diagnostiquée a 4 moig@daliation (figure 8 annexed).

c) Les modifications scanographiques des lésions pudings traitées par
Cyberknife®

i) La pneumopathie radique :

Nous avons observé des signes de pneumopathieueadigcours du suivi de 19 patients ce
qui correspond a un taux dé %.

Ces signes étaient présents sur 9 scanners réatiges0 et 4 moi@.5 %), sur 21 scanners

réalisés entre 6 et 9 moi$2(%) et sur 19 scanners réalisés au-dela de 12 5®i%j.

Ces signes de pneumopathie radique et leur délsiidyenue sont indiqués dansdeleau 3

et lafigure 9 de I'annexe 5

i) Le contréle local :

(1) Les cibles non évaluables :

Sur les 41 lésions, 26 ont pu étre évaluées panscales 15 autres lésions n’ont pas pu étre

évaluées en raison de la survenue d’'une pneumepaitiique qui masquait la cible.

Au total, sur les 107 scanners réalisés, 38 cit3&86) ont été considérées comme non
évaluables: 37 a cause de signes de pneumopatiigie masquant la cible et 1 en raison de
la survenue d’'une atélectasie compléte d’'un lodenpuoaire d’origine non tumorale (TEP

négatif).

5 cibles non évaluables ont été notées sur le Toddqee, 15 sur le TDM intermédiaire et 18

sur le TDM tardif {ableau 4etfigure 10 de I'annexe 6).
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Autrement dit, 12.5% des scanners précoces, 4496aBnners intermédiaires et 55 % des
scanners tardifs n’étaient pas informatifs et eemettaient pas de réaliser une évaluation
locale en raison d’'une pneumopathie radique ;

Notre étude montre de maniere rétrospective que stEmners avaient une tendance

significative a étre non informatifs avec le tenips 0.002).
(2) Le taux de control local :

Parmi les 26 lésions évaluables au scanner, ont n@aréponses completefigure 11), 9
réponses partiellegsigure 12), 11 stabilités et 3 progressioriig(re 13 de I'annexe 7).

Sur les 15 Iésions non évaluables au scannerxésens TEP (tomographie par émission de
positons) ont permis d’éliminer une récidive damss ces cas et les lésions ont donc été
considérées comme controlées sur le plan local.

Le taux de contr6le local était donc de 92% a 1&mans notre étude.

Toutefois 6 Iésions (4 |ésions sans histologien&astases) contrélées sur le plan local ont
progressees a distance.

5 déces ont été notés au cours du suivi. Parnmdéass, 3 patient étaient contrélés sur le plan
local mais ont progressé a distance (foie, poursqogelette, pancréas). Pour ces 3 lésions,
I'histologie n’était pas connue. LEM déces est rapporté & un cedéme aigu du poumon, Enfi
seul le 8™ décés est lié a une progression locale (envahessemédiastinal) d’'une

métastase colique.

d) Facteurs prédictifs de pneumonie radique

Le seul facteur de risque statistiquement sigrificle pneumopathie radique était lié a la
méthode de tracking : La présence de fiducield étatistiquement associée a la survenue
d’'une pneumopathie radique (p=0.014).

Les autres facteurs étudiés (age, taille, topogeagh histologie de la lésion, fibrose,
emphyseme) n’étaient pas statistiguement liéssarkzenue d’une pneumopathie radique.
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4) Discussion

a) Les critéres d’inclusion

Dans notre étude, nous avons inclus 7 patientsltastblogie n’était pas connue sdi %
de I'ensemble des Iésions. Ce point est fréquemdisatité dans la littérature :

En effet, les deux grands essais prospectifs masnéle VU Medical Center d’Amsterdam et
par le Radiation Therapy Oncology Group (RTOG ;3®-qui ont évalué la faisabilité de la
radiothérapie stéréotaxique chez des patients peénables différaient dans leurs critéres
d’inclusion quant a la nécessité de produire ureay® histologique pour le diagnostic de
cancer broncho-pulmonaire non a petites celluleslispensable dans I'essai américain, la
confirmation du diagnostic n'était pas requise dbessai néerlandais, et seules 31 % des
tumeurs avaient finalement fait I'objet d’'une bimps

De méme, dans I'étude lilloise, de Bibault et &][2le type histologique n’était connu que
pour 27 % des patients. En tenant compte, du modéle dacpijddde Swensen [24], ces
auteurs ont estimé que la probabilité de maligstiadt tres élevée.

De plus, dans I'étude Lilloise comme dans la ndtmtilisation de la TEP dans I'évaluation
préthérapeutique a permis de minimiser le risqueaiier des lésions bénignes [25].
L’absence de preuve histologique s’explique pafaie que dans ce contexte de patients
fragiles, atteints de lésions tres périphériqudBcément accessibles a une biopsie sous
bronchoscopie, le risque de pneumothorax était imgportant pour réaliser des ponctions
guidées par scanographie.

b) Les complications liées a la mise en place de<itds
i) Pneumothorax
Dans notre étude, sur les 10 patients chez quiéiéamplanté des fiduciels (3 grains d’or
posés au minimum), nous avons observé 5 pneumathsawd untaux de 50% avec un seul
pneumothorax de grade 3 ayant entrainé la misdéaee p’'un drain pleural.

Ce taux est a rapporter au nombre de grain d’'oéges au fait que 4 pneumothorax ont été
observés chez des patients tres emphysémateux.
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Dans la littérature, I'implantation transthoracigde fiduciels est responsable d’'un taux de
pneumothorax variant selon les études entre 13 &6 215].1 a méme été rapporté a 38 %
pour des ponctions-biopsie guidées par scanograpdii¢l7] [18] [19] [20].

Dans I'étude publiée par Nuyttens et al. [26] e®@Wingt patients ont été traités par
CyberKnife ® pour 22 lésions pulmonaires. Soixatitehuit fiduciels ont été implantés, par
voie intrathoracique pour 34, endovasculaire paBireR extrathoracique pour 2Aucun
pneumothorax n’a été rapporte.

Dans I'étude de Collins et al. [27] d’octobre 20§ concernait 25 patients, tous traités par
Synchrony apres implantation de fiduciels. Sepiep& ont été atteints d’un pneumothorax
apres la pose soit uaux de 28 %.

L’essai, publié en aolt 2008 par Castelli et aB][2oncernait 30 patients traités par
CyberKnife® avec pose de fiduciels. lls n'ont obgeque 4 pneumothorax soit taux de
13%. Néanmoins ce faible taux de pneumothorax espporéer au nombre de grain d’or
posé : Dans cette étude, 1 seul grain d’or étgtanié par Iésion.

La série publiée par van der Voort van Zyp et al2609 [29] concernait 70 patients .Deux
cent vingt-cing fiduciels ont été utilisés, 143 lamgés par voie endovasculaire, 72
endoscopique et dix par ponction guidée par scapbig. Un a cing fiduciels ont été utilisés
par patients (médiane = 3).La pose des fiducielstainé 4 pneumothorax (deux de grade 1,

un de grade 2 et 1 de grade 3) soitaux de 6 %.

Dans une population généralement fragile, agéentagauvent de lourds antécédents
vasculaires et surtout pulmonaires (a type de thrmeeumopathie chronique obstructive), le
risque de pneumothorax est a prendre en considératiant d’entreprendre un traitement par
CyberKnife®. Méme si dautres techniques dimplaioia sont envisageables, dont
notamment la bronchoscopie avec navigation électgm@tique, la faible disponibilité de ces

derniéres techniques limite leur usage [21].

i) Les hémorragies alvéolaires post ponction
Dans notre étude, les scanners de contrble imméaiit mis en évidence des signes
d’hémorragie alvéolaire minime (grade 1) chez Sepés soit urtaux de 50%. Ce taux €élevé

(comparativement a la ponction biopsie pulmonapelrrait s’expliquer par I'absence

d’utilisation de systeme de coaxiale pour I'impktidan des fiduciels.
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Ce taux est peu rapporté et trés variable dangdeature : 1 seul cas d’hémorragie alvéolaire
limitée a été rapporté dans I'étude de Castelklef28] portant sur 30 patients (1 fiduciel
implanté par Iésion) soit un taux 8 et 3 cas dans I'’étude de Van der Voort van Zygl.et

[30] pour 10 fiduciels implantés par ponction saandée 80%).

lif) Migration des fiduciels

Dans notre étude, 1 cas de migration péricardiquaédiate a été observé chez un patient
totalement asymptomatique.

D’autres cas de migration intra cardiaque ont ét&its dans la littérature avec notamment un
cas de migration intra coronaire [31].

Aucun cas de migration secondaire n'a été obsamvéesscanner réalisé 10 a 15 jours apreés
'implantation pour le planning thérapeutique emparaison avec le scanner réalisé lors de

la ponction.

iv) Les fractures costales

Dans notre travail, 1 fracture de cbte a été oldserapres irradiation d’'une lésion trés
périphérigue au contact de la paroi thoraciqueteCfedicture est apparue dans un délai trés

court (4 mois) comparativement aux données détédiure.

Dans la série néerlandaise du VU Medical Centettapbrsur 530 cancers broncho-
pulmonaires de stade | traités, huit patients @@)7ont été atteints d’'une fracture costale
survenue dans un délai moyen de 24 mois apreés ldefil'irradiation. Cette complication

survenait essentiellement pour des tumeurs traphggigues, avec une distance moyenne

entre la tumeur et la paroi tres faible de 2 mrte¢iralle 0-5mm).
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c) Les modifications scanographiques des lésions pudimes traitées par
Cyberknife®

i) La fréquence de la pneumopathie radique

Nous avons observé des signes de pneumopathieieadigcours du suivi de 19 patients ce
qui correspond a utaux de 46 %.
Ces signes étaient présents sur 9 scanners réatigés0 et 4 moi@.5 %), sur 21 scanners

réalisés entre 6 et 9 moi$2(%) et sur 19 scanners réalisés au-dela de 12 5®i%oj.

Des études ont rapporté des taux des pneumopadhiiggies asymptomatiques variant entre
60 et 100 % [32] [33] [34] [35] [36] [37].

L’étude de Dahele et al. [38] portait sur les migdifions radiologiques apres radiothérapie
stéréotaxique de 61 patients pour lesquels un tE#aB25 tomodensitométries thoraciques
avait été réalisé pendant une durée médiane dmBgdes. Dans les six premiers mois apres le
traitement, des modifications post radiques ont @idervées cheb4 % des patients,
consistant essentiellement en des plages de cdasoiis focales ou diffuses. L'incidence de
ces anomalies a augmenté au cours du temps jusgicrne®9 % des patients a 3@ois.
Pour ces auteurs, la probabilité de pneumopatdigua tardive, ou fibrose, quel qu’en ait été
le grade, était corrélée avec l'apparition précaoee ces plages de condensation : des
anomalies radiologiques persistantes ont été iiksedi chez 55 % des patients chez qui ont
été vues des anomalies radiologiques « aiguésheatseulement 39 % des patients dans le
cas contraire (p = 0,002).

Ceci semble concordant avec nos résultats puisgos dotre étude, les signes de fibrose
radique visibles sur le scanner tardif étaient gmés chez 70% des patients qui avaient des
signes « aigues » de pneumopathie radique cont¥e elez ceux qui n’en avait pas.

Le scanner précoce semble donc intéressant pour puger de la survenue de lésions de
pneumopathie radique tardive ou fibrose.
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i) Les signes de pneumopathie radique et leurs ddaisurvenue

Dans notre travail, une sémiologie et une séqumigue des modifications post radiques du
parenchyme pulmonaire ont été observégsre 9 annexe 5).

Dans la grande majorité des scanners realisésqaéant (< 4 mois), aucune modification de
I'imagerie n'a été observé (31 cas sur 40 soit%j.3.es opacités en « verre dépoli » ont été
observées en proportion moindre (5 cas soit 12.5t®) comme les opacités de type
« patchy » (4 cas soit 7.5%).

Au cours du scanner intermédiaire (6-9 mois), ldleace des opacités « patchy » augmentait
(6 cas soit 18 %). Cette seconde phase est suriatquée par la grande fréquence des
condensations denses (13 cas soit 38 %) et I'appade quelques opacités rétractiles (2 cas
Soit 6%).

Enfin, sur les scanners réalisés a plus de 12nedigrichdiation, les opacités rétractiles étaient
présentes sur 30 % des scanners (10 cas). Ernkéttgt noté des condensations denses (7 cas
soit 21%) et de rares opacités « patchy » (2 cas).

Les signes radiologiques de fibrose radique (cosateon dense et opacité rétractile)
débutaient donc versrfiois et se poursuivaient ensuite pendant des an@éedélai semble
donc retardé comparativement a la radiothérapieartionnelle ou le pic d’incidence des

signes de fibrose est attendu apres quelques mesnde traitement d’aprés Mehta et al [39].

Peu d’études se sont intéressées spécifiquememhaditications du parenchyme pulmonaire
apres radiothérapie en condition stéréotaxique 4] [42] [43].

Takeda [44], Aoki [41] et Guckenberger [40] ont eb& une sémiologie et une séquence
sensiblement identique a la nétre.

Une séquence difféerente a été décrite par Kimura. @3] : Les modifications aigues (<6
mois) ont été observé dans environ 70% des casnsistaient en une augmentation diffuse
ou focale des densités pulmonaires .Dans notreegsatilement 9 scanners précoces (12.5%)
ont montré des signes de pneumopathie radique gasgiels on retrouvait 5 opacités en
« verre dépoli », 4 opacités « patchy » et 1 cosalgon dense.

Toujours dans I'étude de Kimura, les changementif¢éa(12 mois) qui indiquaient la
fibrose étaient diagnostiqués dans 40% des casi@sgmoins fréquent que dans notre étude

(environ 60 %) et celle de Guckenberger [40].
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iii) Le contréle local

(1) Les cibles non évaluables

38 cibles non évaluables ont été notées sur lesst@iiners réalisés36% des scanners
étaient donc non contributifs pour I'évaluationahntrole local.

Dans notre étude, la grande fréquence des sigriifstde fibrose (condensations denses et
opacités rétractiles) explique la proportion delesbnon évaluables au cours des scanners
intermédiaires et tardifs : la proportion de ciblesn évaluables augmentait de facon
significative avec le tempsl2.5 % des scanners précocédd, % des scanners intermédiaires
et jusqu'a5 % des scanners tardifs.

Les 38 cibles non évaluables étaient expliquéeslaparésence de 11 opacités de type
« patchy », 21 condensations denses et 5 opaéitéstiles.

La présence d’opacités en «verre dépoli» n’empégbas I'interprétation du statut local.
Logiquement, ce sont les condensations densesngpéahaient le plus I'évaluation de la

cible tumorale (100% de cibles non évaluables srdeacondensations denses).

Dans la série de Guckenberger [4B8B % des scanners étaient non contributifs pour
interpréter le contrdle local ce qui est sensibleinmentique a notre taux de6%.

De méme Pour Collins [27] I'évaluation des lésiank2 mois a été rendue impossible par la
présence d’'une pneumopathie radique d#h&o des cas ce qui est comparable a 50%6

de scanners tardifs non interprétables.

Curieusement dans I'étude Lilloise menée par Bib@3], I'évaluation d’'une seule réponse
thérapeutique a été difficile en raison d’un asplecpbneumonie radique.

On rappellera que pour Dahele [38], les patienigprgsentaient des anomalies radiologiques
a la phase aigué étaient ceux qui présentait ke gidulésion tardives de fibrose et donc de

cibles non évaluables.

Dans ce contexte de cible non évaluable, la TEFeparticulierement intéressante : Dans
notre travail, 15 TEP ont été réalisées aprés w@mre non contributif. lls ont permis

d’éliminer une récidive tumorale dans tous les(&d4V max < 5 quel que soit le délai). Par
contre, lorsqu’ils étaient réalisés de maniereé&watique, ils n’étaient pas plus informatifs

que le scanner.
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Dans la littérature, la valeur optimale de SUV mpaur différencier une récidive de lésions
de pneumopathie radique et le délai de réalisalioREP sont tres discutés [45] [46] :

Dans l'étude de Zhang [47] et al qui portait su }@atients traités par radiothérapie
stéréotaxique, 17(13%) présentaient d’'importaniggcibés radiologiques en regard de la
lésion cible d’aspect équivoque qui aurait pu @iterpréter a tort comme « récidive locale
possible » ou « une récidive locale ne peut étireigé » Toutefois la SUV max de ces
pseudo-masses déclinaient avec le temps suggémbsemce de récidive. Pour les autres
lésions, les opacités radiographiques régressarepartie ou en totalité avec le temps. Pour
ces auteurs, un&UV max supérieure a 5 a 6 mois ou plus aprés radi@rapie
stéréotaxique était significativement associé a unécidive locale lIs affirment que du fait
de la présence d’'une activité résiduelle de ceztalésionsen placantle seuil de SUV max

a b, la VPP du TEP a 6-12 mois était de 50 % et MPN de 100% Devant I'absence de
consensus sur le délai de realisation du TEP amdmthérapie stéréotaxique, Zhang

recommande que la TEP doit étre réalisée a aus®omois apres le traitement.

Toutefois, plusieurs études ont rapportées qu'adef activité métabolique résiduelle peut
persister au sein de la zone traitée au-dela duapaes le traitement [48]. Hoopes et al. [46]
ont montré qu’une petite proportion de patientstédsapar Cyberknife® présentait une
augmentation modérée de la SUV maxd2amois sans qu'il y ait de signes évident de
récurrence sur les scanners. Dans leur étude,tB{satraités par radiothérapie stéréotaxique
ont présenté des opacités scanographiques suspietedcurrences ; Dans ces cas, les
patients ont eu une TEP, qui retrouvait une aéigpermétabolique avec uS&JV Max
supérieure a 5 dans 4 casNéanmoins, les contrdles scanographiques sufscess permis
d’éliminer une récurrence dans tous les cas. Pesinateurs, si le TDM et le TEP ne sont pas
concordants et ne permettent pas de statuer soorlgble local, une biopsie peut étre

proposée pour affirmer ou infirmer une récurrence.
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(2) Le taux de contrdle local :

Avec seulement 3 cas d’échecs locaux, le taux deadocal était d©2% a 12 moisdans

notre étude.

Toutes les études qui se sont intéressées adaitdn de la radiothérapie en condition
stéréotaxique par cyberknife ® pour le traitemesg dtades précoces de cancer bronchique
ont retrouvé des taux de réponses éleveés :

La premiére étude préliminaire a été publiée payttdns et al. en 2006 [26].Vingt patients
ont été traités par CyberKnife pour 22 Iésions mraires. Le taux de contréle local était de
100 % a quatre mois Une seconde étude, publiée par Collins et al} §7octobre 2007
concernait 25 patients, tous traités par Synchroag@&s implantation de fiduciels. La dose
délivrée était de 45 a 60 Gy, en trois fractions.thux de contrble local était @ % a
12mois La plus importante série a été publiée par van\®rt van Zyp et al. en 2009
[30].Elle concernait 70 patients atteints pour 3thctancer inopérable de stade T1 et 31 de
stade T2 traité par 45 ou 60 Gy en trois fractidmestype histologique était disponible pour
51 % des malades. Le taux de contrble lacdéux ans était de 96 %pour les patients ayant

recu 60 Gy contr&8 % pour ceux ayant recu une dose totale de 45 Gy.

(3) La réponse compléte :

Dans notre étude, seulement 3 réponses complétegt®nobservées sur les 26 Iésions
évaluables soit envirofi2 % avec un délai de 6, 7 et 9 mois pour obtenir @gression

complete de la Iésion.

Apres radiothérapie stéréotaxique, une régressmmplete de la tumeur est rarement
observée au cours de la surveillance. Le taux plense complete varie de 10 a 63% dans la
littérature [49].

Dans notre travail, ce faible taux de réponse ceétappeut s’expliquer par la grande

fréequence de la pneumopathie radique et le faddalrde la surveillance: il est décrit dans la
littérature qu’'une réponse compléte pouvait sunveei facon retardée apres traitement par
radiothérapie stéréotaxique : Dans la série de énlmdrger [37] portant sur 70 patients, 3

patients ont été considérés en réponse compléds d@rmois de traitement et 1 patient aprés
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18 mois. Cette lente réduction de la taille tumoralété également décrite par Aoki et al.
[41]. Dans cette série, la diminution de la taflienorale se poursuivait aprés 15 mois de la
radiothérapie. Pour cet auteur, les lésions quenméent complétement aprés traitement sont
en moyenne plus petites que celles qui ne répomdEntompletement. Toutefois dans I'étude
d’Aoki, cette association était non statistiquemsignificative. Dans notre série, cette
réponse compléte concernait des Iésions de 3@, 2B mm pour une moyenne de I'ensemble
des lésions & 30 mm. Cet effet « Volume » étailedgant constaté par Beitler [49] et
McGarryet al. [50].

(4) Les arguments TDM en faveur d’'une récidive tumorale

Dans notre travail, seulement 3 cas d’échecs locanixété mis en évidence: Dans deux cas,
il s’agissait de lésions de topographie centraléagurogression tumorale étaient évidente sur
le premier scanner de surveillance (4 mois et S)ren montrant des signes d’envahissement
médiatinaux. Le 3°casfiure 13 annexe Y concernait une Iésion périphérique du lobe
inférieur gauche: Aprés une phase initiale de s3yo@ de la taille tumorale sur le scanner
réalisé a 3 moais, le second scanner réalisé ai8 montrait une augmentation de la taille

tumorale suspecte. Le TEP réalisé a 10 mois mongeaugmentation SUV max a 11.5.

Dans de nombreux cas ou la réduction de la taitieotale est minime, il est difficile de dire
si les modifications radiologiques refletent uneidi&e tumorale, des masses de fibrose post
radique, de la lymphangite ou une infection [51].

Or il est indispensable de détecter précocemenétaddives afin de proposer le traitement le
plus adapte.

Dans I'étude de Takeda et al [44], 50 patientsép@atsuivis apres radiothérapie stéréotaxique
pour lésions pulmonaires. 20 patients présentaiestopacités radiographiques suspectes de
récurrence et ceci basé sur une augmentation ltedaila I€sion cible avec un délai moyen
de 20.7mois (5.9-61.4) apres traitement pour détecte augmentation de la taille tumorale.
Parmi ces 20 patients, seulement 3 avaient unéivéctumorale dont deux prouves par
biopsie. 14 patients ont été considéré comme déntotalement bien que la lésion cible
augmenta de taille : 4 par biopsie, 7 car la lIésidfinalement rétréci et 3 car la Iésion était par
la suite stable. Enfin, les 3 derniers avaient @Esiltats équivoques a cause d'un recul

insuffisant (<6mois) apres 'augmentation de l&alde Iésionnelle.
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Une augmentation transitoire de la taille tumoralepeut étre due a des phénomenes post
radigues. On ne doit donc pas porter prématurémentet par excés le diagnostic de
récidive tumorale devant une augmentation de la tde tumorale.

On peut donc s’interroger sur lintérét d'utilisées criteres RECIST dans ce contexte
puisqu’une augmentation transitoire de la taillmduale peut étre due a de la fibrose et non

forcément a une récidive tumorale.

Dans ce contexte de pneumopathie radique, d’ausigmes scanographiques sont
classiquement considérés comme des signes typiuescurrences : Des modifications des
bronchectasies et surtout une opacité a bord cenj{&X] [53].Cependant ces signes sont

subjectifs et peu fiables et n’'indiquent pas totgaine récurrence selon Takeda [44].

d) Les facteurs de risque de pneumopathie radique

Compte tenu de la grande fréquence de la pneutmiepatdique et surtout de ces
conséguences sur la réévaluation scanographiqoneud est apparu intéressant d’essayer de
trouver des facteurs de risque afin d’identifies grofils de patient difficilement évaluable
au scanner.

Dans notre travail, le seul facteur de risque digtiement significatif de pneumopathie
radique était lié a la méthode de tracking : Laspnée de fiduciels était statistiquement
associée a la survenue d’une pneumopathie radigudeQq14).

Ce résultat est a nuancer par le fait que ce tmtiis8que a été établi sur un faible nombre de

patients (dix) et qu’il n’existe aucune donnée &wet dans la littérature.

L’analyse de la littérature montrent que les facteprédictifs validés de pneumopathie
radique sont peu nombreux, essentiellement liéspamxmetres de l'irradiation. Les facteurs
liés au patient, a la tumeur en elle-méme ou aaitements préalables a l'irradiation ne
déterminent pas de risque particulier en dehorsade supérieur a 65 ans qui reste discute.
[29].
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e) Biais et limites

Notre étude souffre d’'un manque de puissance &aisombreux perdues de vue :

11 patients ont été exclus de notre étude en raisonbilan d’imagerie incomplet ce qui est
a l'origine d’un biais de sélection. De nombreustigrat ont été adressés au CHU de Tours
pour leur traitement par cyberknife ® mais la sulaece a été souvent réalisé dans le service
d’origine du patient et ce pour des raisons puaisq Dans ces cas, il a pu étre tres difficile

de récupérer ces examens.

De plus, notre échantillon est hétérogéne car ramams inclus des patients porteurs de
lésions primitives (n= 18), secondaires (n=16)neteterminées (n=7). Une chimiothérapie
antérieure au traitement par cyberknife® était a#mOr nous savons que certaines drogues
de chimiothérapie peuvent entrainer des pneumagsathdiques [23] [24].Ceci est également
a l'origine d’un biais de sélection.

De plus, du fait de mécanisme de formation trefedint, il est fort probable que ces lésions
« réagissent » de facon tres différente a uneiatiad.

Néanmoins, nos analyses statistigues ne montrendgodien significatif entre I'histologie de

la Iésion irradiée et la survenue d’'une pneumopatidique (p=0.3).

L’absence de protocole de surveillance radiologiegte2galement une limite de notre étude :
Il n’existe aucun consensus validé quant a la silamee des Iésions pulmonaires traitées par
cyberknife®. Cette difficulté de surveillance viesrtout du fait que dans ce contexte de
grande fréquence de la pneumopathie radique, Ipects radiologiques sont souvent
eéquivoques sur les scanners de surveillance eliflieien doit s’adapter et faire réaliser

I'examen d’imagerie qu'il pense le plus approprié.
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5) Conclusions

Notre étude qui portait sur 37 patients porteurdHéesions pulmonaires permet de rappeler
I'efficacité du traitement par Cyberknife® avec taux de contréle local comparable a la
littérature (>90%). L’implantation sous scanner didsiciels a été bien tolérée (une seule
complication de grade 3) avec toutefois un taupmeumothorax élevé (50%). La fréquence
de cette complication est toutefois a nuancergaombre de fiduciels implantés par Iésion et
par la trés grande fréquence de 'emphyséme chepattents implantés.

Notre travail démontre la trés grande fréquence ldsions de pneumopathie radique qui
concerne 46% des patients traités. Ces modificaippast radiques ont empéché I'évaluation
scanographique du contréle local dans un casrasisr 86%). De par son excellente valeur
prédictive négative, la TEP a permis d’éliminer u@éeidive tumorale dans tous ces cas ou le

scanner n’était pas contributif pour I'évaluatianabntrdle local.
Le scanner précoce (0-4 mois) était le plus infdifrea termes de réévaluation.

Au vu de nos résultats et des données de la tilitéranous proposons donc de realiser
systématiquement un scanner précoce afin d'évidusntréle local et rechercher des signes
de pneumopathie radique aigue qui seraient pré&lidé I'apparition de |ésions tardives a
type de fibrose et donc de cibles non évaluables.

Un examen TEP ne devrait étre réalisé que danglandiau moins 6 mois apres l'irradiation
et tout particulierement lorsque le scanner n’est ontributif pour I'évaluation du contrdle
local. Une valeur seuil de SUV max a 5 serait atp8male pour différencier une récidive
tumorale d'une réaction tissulaire « normale ». &antre, sa pratique systématique dans le
cadre de la surveillance doit étre discutée.

Compte tenu de la grande fréquence de la pneuhiepeatdique, la place des scanners
intermédiaires et tardifs doit étre discutée aupzascas et adaptée a I'imagerie antérieure des

patients.
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Annexe 1 Parameétres du scanner

Tableau 1 Parameétres de I'hélice thoracique réaliggau CHU BRETONNEAU

Résolution STANDARD
Collimation 64x0.625mm
Coupes 2mm
Incrément Imm
Pas 0.891
Matrice 512x512
kV 120kV
Mas 250mas
FOvV 350mm
Filtre STANDARD B
Fenétre -60 /360
DOM ZDOM

Reconstruction primaire

Recon parenchymateuse (filtre yb/ep=1mm/incr=0.8mm
Fenétre -600/1600
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Annexe 2 Notre échantillon.

Tableau 2 Caractéristiques des patients

Primitif Métastases Pas d’histologie Tota

Nombre lésion 18 16 7 41
Nombre patient 18 12 7 37
Sexe

Homme 31 8 6 27
Femme 5 4 1 10
Age

Moyen 63 67 69 65
Valeurs extrémes 49-8051-79 55-81 49-81
Indice de performance OMS

0 9(50%) 8(73%) 1(14%) 18
1 8(45%) 3(37%) 5(72%) 16
2 1 (5%) 0 1(14%) 2

Taille tumorale (mm grand axe)
Médiane 36 28 27 30
Valeurs extrémes 12-64 14-53 17-33 12-64

a7



Annexe 3 Les complications liées a la mise en pldes fiduciels

Figure 5 Pneumothorax abondant chez un patient empfsémateux
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Annexe 4 Les complications liées a la mise en plaes fiduciels

Figure 7 Exemple de migration péricardique immédia¢ de 2 grains d’or.

Figure 8 Exemple de fracture costale a 4 mois duditement
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Annexe 5 Les signes de pneumopathie radique et tilais de survenue

Tableau 3
TDM précoce TDM intermédiaire TDM tardif Total
Pas de modification 30 13 14 5
Verre dépoli 5 0 0 5
Opacités « patchy » 4 6 2 1%
Condensation dense 1 13 7 21
Opacités rétractiles 0 2 10 12
Total 40 34 33 107
Figure 9
30 1
25 1
20 - M Pas de modification
W Opacités en "verre dépoli"
151 Opacités "patchy"
10 - H Condensations denses
M Opacités rétractiles
5 -
0
scanner scanner scanner tardif
précoce intermédiaire
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Annexe 6 Les cibles non évaluables

Tableau 4

TDM 1

TDM2 TDM3 Total

Cibles évaluables 35

19

15 69

Cibles non évaluables5(12.5%) 15(44%) 18(55%) 38

Total 40

34

33 107

Figure 10

35 o

30 A

25

20 4

15 A

10 A

M cibles non
évaluables

M cibles évaluables
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Annexe 7 Le contrble local

Figure 11 Exemple de régression complete a 9 mais traitement :

Pré traitement M2 M5 M9 M13

Figure 12 Exemple de régression partielle :

4\
4

Pré traitement M2 M6

Figure 13 Exemple de récidive suspectée a 8 mois :

Pré traitement M3 M8 M10
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