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     Résumé 

 

 

 

Irradiation stéréotaxique robotisée au Cyberknife des tumeurs primitives pulmonaires T1 T2 

N0 inopérables. Expérience préliminaire du CHU de Tours. 

 

Introduction : 

Le traitement des tumeurs broncho-pulmonaires primitive T1 T2 N0 est la chirurgie 

d’exérèse. Depuis l’installation du Cyberknife  au CHU de Tours, la radiothérapie 

stéréotaxique robotisée est devenue une alternative thérapeutique chez les patients inopérables 

ou porteurs de lourdes comorbidités. L’objectif de notre étude est d’évaluer l’efficacité du 

traitement en termes de contrôle local et d’en mesurer sa toxicité après la première année de 

suivi. 

 

Matériels et méthodes : 

De juillet 2010 à mars 2012, 58 patients ont été traités au CHU de Tours par Cyberknife pour 

une tumeur pulmonaire primitive classée T1 ou T2, N0. 11 lésions centrales ont reçu 45 Gy en 

3 fractions et  47 lésions périphériques 60Gy en 3 fractions. La réponse au traitement a été 

évaluée à l’aide d’imagerie scanner en utilisant les critères RECIST et la pneumopathie 

radique en utilisant  les critères de Ikezoe et Koenig .Les toxicités ont été enregistrées selon la 

classification CTCAE v4.0 et  l’évolution de la fonction respiratoire  a été  mesurée en 

comparant les valeurs du  VEMS pré traitement et à 1 an. 

 

Résultats : 

L’âge médian était  de 67 ans. 52 hommes et 6 femmes ont été traités (sex ratio 9 :1) : 39 

lésions T1 ont été irradiés et 19 lésions T2 avec un suivi médian de 16 mois (4-31). 12 

patients ont présentés une récidive locale dont 4 porteurs d’une tumeur classée T2.  Le 

contrôle local à un an était de 79%.5 patients ont présentés une récidive régionale ou à 

distance. 16 patients sont décédés dont 14 suite  à leurs  comorbidités avec un délai médian de 

12.6mois. Aucune toxicité pulmonaire (pneumopathie, atélectasie, douleur pariétale) 

supérieure au grade 2  n’a été observée. La fonction respiratoire est restée stable après le 

traitement : VEMS moyen pré traitement à 49% et 48% à 1 an. 

 

Conclusion :  

La radiothérapie stéréotaxique pulmonaire au Cyberknife confirme son efficacité en terme de 

contrôle local au prix d’une toxicité faible. Ces données ainsi que les toxicités tardives seront 

à confirmer avec un suivi plus long. 

 

 

Mots clés : radiothérapie stéréotaxique, tumeurs pulmonaires, toxicités 

 

 

 

 

 

 

 

 



 12 

Stereotactic radiotherapy by robotic radiosurgery for lung cancer T1 T2 N0 inoperable. 

Preliminary experience of the University Hospital Center of Tours. 

 

Introduction: 

For patients with stage I or II (T1 T2 N0) non-small cell lung cancer (NSCLC), surgical 

resection is the treatment of choice. Since the installation of the Cyberknife at the university 

Hospital Center of Tours, robotic stereotactic radiotherapy has become an alternative 

treatment in inoperable patients or for patients with severe co-morbidity. The objective of our 

study was to evaluate the effectiveness of treatment in terms of local control and measure its 

toxicity after the first year of follow-up. 

 

Materials and methods: 

Between July 2010 and March 2012, 58 patients with stage I or II NSCLC were treated at the 

University Hospital Center of Tours by Cyberknife. 11 central lesions received 45 Gy and 47 

peripheral lesions received 60Gy. All doses were given in 3 fractions. Response to treatment 

was evaluated using RECIST criteria and radiation pneumonitis using criteria Ikezoe and 

Koenig.  Toxicities were graded using National Cancer Institute’s Common Toxicity Criteria 

for adverse events CTCAE v4.0. Evolution of pulmonary function was measured by 

comparing the values of FEV pre-treatment and 1 year after radiotherapy. 

Results: 

 52 men and 6 women were treated. With a median follow-up of 16 months, 39 tumors T1 

were irradiated and 19 tumors T2. 12 patients presented local recurrence including 4 with 

tumors T2. The 1-year local control rate at one year was 79%. 5 patients presented a regional 

or distant recurrence. 16 patients died, including 14 due to their comorbidities. No pulmonary 

toxicity  greater than grade 2 was observed . Respiratory function remained stable after 

treatment : pre mean FEV treatment 49 % and 48 % at 1 year after radiotherapy. 

 

Conclusion: 

Pulmonary stereotactic radiotherapy confirms its effectiveness in terms of local control at the 

cost of low toxicity. These data and late toxicities will be confirmed with a longer follow-up. 

 

 

Keywords: stereotactic radiotherapy, lung neoplasm, toxicity 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 13 

SOMMAIRE 

 

I Introduction…………………………………………………………………...........16 

II Matériels et Méthodes…………………………………………………….. ……..18 

 II-1 Matériels………………………………………………………….............18 

 II-2 Méthodes…………………………………………………………. ……..19 

  II-2-1 Préparation du traitement…………………………………… 19 

  II -2-2 Délivrance du traitement……………………………... ……...21 

  II-2-3 Suivi…………………………………………………….. ……...21 

III Résultats……………………………………………………………………….. ...24 

 III-1 Caractéristiques de la population………………………………...…...24 

 III-2 Caractéristiques du traitement………………………………………...26 

 III-3 Résultats…………………………………………………………...……28 

  III-3-1 Carcinologiques…………………………………………….... 28 

  III-3-2 Toxicités……………………………………………………... ..30 

IV Discussion…………………………………………………………………….….. 33 

 IV-1 Interprétation radiologique des images scannographiques………. ...33 

 IV-2 Contrôle local……………………………………………………….....  35 

 IV-3 Survie globale……………………………………………………….... ..36 

 IV-4 Facteurs prédictifs d’efficacité…………………………………….…..37 

 IV-5 Tolérance………………………………………………………….…. .. 40 

 IV-6 Facteurs prédictifs de toxicité pulmonaire aigüe ……………….......  42 

 IV-7 Facteurs prédictifs de toxicité pulmonaire chronique…………..…... 46 

 IV-8 Variations de la fonction respiratoire…………………………….. .…46 

 

V Conclusion…………………………………………………………………….. ….48 

 

Annexes…………………………………………………………………………... ….49 

Bibliographie……………………………………………………………… ……….. 56 

 



 14 

ABREVIATIONS 

 

CL: Contrôle local 

CTCAE: Common terminology criteria for adverse events 

CTV : Clinical target volume 

DEB : Dose biologique équivalente 

DLCO: Capacité de diffusion du monoxyde de carbone 

DLM : Dose médiane pulmonaire 

DRR : Digital reconstruction radiography. 

GTV : Gross tumor volume 

Gy : Gray 

ITV : Internal target volume 

OAR : Organes à risque 

PTV : Planning target volume 

SG : Survie globale 

TEP – FDG: Tomographie par émission de positions au fluorodesoxyglucose 

V20 : Volume pulmonaire recevant plus de 20Gy (en %) 

VEMS : Volume expiratoire maximal par seconde 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 15 

     LISTE DES TABLEAUX 

 

Tableau 1 : Caractéristiques de la population……………………………………………… ..25 

Tableau 2 : Caractéristiques du traitement………………………………………………….. .27 

Tableau 3 : Incidence de la  pneumopathie radique en fonction de la V20 homolatérale…. ..30 

Tableau 4 : Incidence de la fibrose radique en fonction de la présence de pneumopathie  aigüe…   ..31 

Tableau 5 : Présence de fibrose radique en fonction de l’évolution du VEMS…………… ...32 

 

    LISTE DES ILLUSTRATIONS 

 

Figure 1 : Survie globale……………………………………………………………   …   ….29 

Figure 2 : Contrôle local……………………………………………………………      …….34  

Figure 3 : Profil des récidives après irradiation stéréotaxique (Takeda et al)  ………       ….42 

Figure 4 : Evolution de la toxicité pulmonaire au cours du temps en fonction de la topographie 

lésionnelle. (Timmerman et al)……………………………………………………...………..42 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 16 

I Introduction  

  

 

En 2008, Le cancer broncho pulmonaire représentait chez l’homme le premier cancer par 

ordre de fréquence et par nombre de décès dans le monde avec 1.095 millions de cas et 

951000 décès. Chez la femme, il se positionnait comme le 4éme cancer en termes de 

fréquence et de décès avec 513000 cas et 427000 décès. Compte tenu des changements 

récents des habitudes de vies dans les pays développés (augmentation de la fréquence de la 

population féminine fumeuse), l’évolution de l’incidence et de la mortalité varient en fonction 

du sexe. Chez l’homme, en France, l’incidence et la mortalité des tumeurs bronchiques 

diminuent depuis les années 2000 alors que ces indicateurs sont en augmentation régulière 

dans la population féminine. Le pronostic reste globalement médiocre mais très dépendant du 

stade de découverte de la maladie. 

Seulement 30 % des ces tumeurs sont diagnostiquées au stade localisé (stade I ou II) et 

peuvent bénéficier d’un traitement curatif. Le traitement de référence pour les stades localisés 

(stade I et II) reste la chirurgie d’exérèse (lobectomie et curage ganglionnaire). (1) Le  

contrôle local post-chirurgie est d’environ 90% ; la survie sans progression de 70% à 5 ans (2) 

et la survie globale à 5 ans de 50 à 60%.  

Cependant, dans environ 20% des cas, la prise en charge chirurgicale est impossible compte 

tenu de comorbidités importantes ou du refus du patient. Chez ces derniers, une radiothérapie 

à visée curative peut leur être  proposée comme alternative. 

 

 

Les premiers essais de radiothérapie exclusive pour le traitement de carcinomes broncho-

pulmonaires primitifs  datent de la fin des années 80. Le traitement consistait en l’irradiation 

en 2D à la dose de 60 à 66Gy. Les premiers résultats se sont révélés décevants avec une survie 

globale  à 3 ans comprise entre 17 et 55% et entre 6 et 32% à 5 ans. (3-5) 

Ainsi, il était difficile de  considérer cette radiothérapie comme un véritable standard en 

alternative à la chirurgie au regard de la balance bénéfice-risque. La délivrance d’une dose 

biologique équivalente supérieure à 75 Gy ayant été suggérée pour permettre une 

augmentation du contrôle local de 10%, des tentatives d’escalade de dose  en radiothérapie 

conformationnelle ont été effectuées au début des années 2000. Des doses jusqu'à 100 Gy ont 

ainsi pu être délivrées lorsque le volume de tumeur était limité. Malgré une amélioration du 
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contrôle local, ainsi que de la survie, (6) suggérant que ce seuil de 100 Gy devait être 

considéré comme un minimum, le taux de rechute locale restait élevé. (7-9) 

Cependant, pour délivrer une dose de 100 Gy ou plus, il n’est plus possible d’utiliser des 

techniques de radiothérapie classique conformationnelle, qui imposent d’inclure dans le 

volume à traiter,  une quantité de poumon sain relativement importante pour tenir compte des 

incertitudes de positionnement de la tumeur au cours du temps, ce poumon sain ne pouvant 

pas recevoir un tel niveau de dose sous peine de développer des lésions de fibrose extensive. 

 

La radiothérapie stéréotaxique, qui a été développée initialement à la fin des années 90 dans le 

domaine de la neuro-oncologie, consiste à délivrer, à l’aide de  faisceaux multiples et 

convergents  et selon  un schéma hypofractionné, une dose équivalente biologique élevée.  Ce 

sont les forts gradients de dose, générés par cette technique, qui permettent de délivrer cette 

dose biologiquement très élevée au niveau de la tumeur tout en protégeant  les organes à 

risque avoisinants. 

La première série de patients porteurs de cancers bronchiques de stade précoce inopérables 

traités selon cette modalité a été rapportée en 2003. (10) Les résultats ont été confirmés en 

2004 sur près de 300 patients et par deux autres équipes en 2005. (11-13) La technique 

apparaissait très peu toxique (4 % d’effets secondaires aigus de grade 3 ou 4) bien que la dose 

équivalente biologique fût supérieure à 100 Gy et les taux de réponse étaient prometteurs : 

près de 70% de réponses objectives avec 29 % de réponses complètes et un taux de survie 

globale à deux ans de 58 %. (12) Depuis 2007, cette technique est considérée comme un 

standard de prise en charge des cancers bronchiques précoces non opérables. 

 

Celle-ci peut être réalisée selon différentes modalités : en utilisant des accélérateurs linéaires 

conventionnels associés à des systèmes de contention et d’asservissement respiratoire pour 

permettre le repositionnement du patient et diminuer les mouvements tumoraux ou  en 

utilisant des accélérateurs robotisés dédiés comme le Cyberknife
®
. 

Le Cyberknife
®

 est un accélérateur  miniaturisé de particules générant des photons de 6MV 

monté sur un bras robotisé, possédant 6 degrés de liberté et équipé d’une table à 5 degrés de 

liberté.  Cette mobilité permet  une utilisation de multiples faisceaux non coplanaires avec une 

grande souplesse. Le haut indice de conformité ainsi obtenu permet une meilleure protection 

des organes à risque. 

Le Cyberknife
®
, a pour principale  propriété la capacité de suivre le volume tumoral en temps 

réel, appelée « tracking ». Il peut être réalisé  en utilisant les différences de contraste entre la 
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tumeur et le parenchyme pulmonaire ou à l’aide de fiduciaires radio-opaques (grains d’or) 

préalablement implantés à proximité de la tumeur par voie transparietale ou endovasculaire et 

repérables par le système d’imagerie.
 
 Ainsi le faisceau d’irradiation est synchronisé  avec les 

mouvements de la cible dus au cycle respiratoire. 

Ceci permet de s’affranchir des contraintes liées au contrôle actif des mouvements 

respiratoires obligatoires avec les autres appareils de stéréotaxie, nécessitant un apprentissage 

et une coopération active du patient et pouvant être ainsi difficile à mettre en place. 

Le service de radiothérapie du CHU de Tours a débuté son expérience de radiothérapie en 

conditions stéréotaxiques délivrée par Cyberknife
®
 en 2010. Le but de ce travail est de 

rapporter les résultats obtenus chez les premiers patients traités pour des tumeurs primitives 

bronchiques de stade T1, T2 N0 avec une attention particulière portée à l’évolution de la 

fonction respiratoire à un an après la fin de l’irradiation. 

 

 

II Matériels et Méthodes  

II -1 Matériels 

   

Les patients inclus dans cette étude  devaient être porteurs de nodules pulmonaires 

hypermétaboliques à la TEP FDG et ne devaient pas être en cours de traitement pour une 

autre tumeur primitive. Le caractère malin devait être prouvé histologiquement si possible.  

En cas d’impossibilité d’obtenir une histologie (en raison d’une fonction respiratoire très 

altérée ne permettant pas de réaliser un examen endoscopique ou une biopsie sous TDM), les 

patients traités devaient être, fumeurs (sevré ou non), porteurs d’un nodule isolé ayant 

augmenté de taille lors de deux examens scannographiques successifs.  Toutes les indications 

d’irradiation ont été validées en réunion de concertation pluridisciplinaire. Au cours de la 

consultation initiale, une information sur le déroulement du traitement, les bénéfices 

escomptés et les effets secondaires éventuels a été fournie aux patients. 
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 II- 2 Méthodes  

 

II-2-1 Préparation du traitement 

 

Pour permettre un bon suivi de la cible au cours du traitement, 3 algorithmes différents sont 

disponibles. 

- L’algorithme de tracking X-Sight Lung™ utilise les différences de contraste entre la 

tumeur et le parenchyme pulmonaire sain adjacent. Pour l’utilisation de ce système de 

tracking, les lésions doivent être détectées par le logiciel d’imagerie. C’est pourquoi  

les lésions périphériques, supérieures à 1.5 mm et à distance d’autres structures denses 

comme le cœur ou le rachis sont les meilleures candidates à ce système de tracking. 

Aucune structure rachidienne ne doit être également interposée sur les projections à 

45°. Pour  vérifier la visibilité de la lésion lors des séances et la possibilité de 

l’utilisation de ce mode de tracking, une mise en place sous l’accélérateur est effectuée 

avant le scanner de repérage. 

- Le mode Synchrony™  permet également  grâce à la mise en place de fiduciaires 

radio-opaques, à proximité de la lésion à traiter, de  suivre la position de la lésion cible 

en fonction du cycle respiratoire. 

Dans ces 2 premiers cas il est possible  de synchroniser le faisceau d’irradiation   avec la 

position de la cible au cours du cycle respiratoire. La précision est de l’ordre de 1.5 mm.  

En cas d’impossibilité de mise en place de fiduciaires (risque de pneumothorax trop 

important), le mode de tracking X-Signt Spine™ peut être utilisé et des points d’intérêt sur les 

structures rachidiennes sont définis sur les images DRR. 

 

En pratique si la lésion tumorale  était visible par le logiciel d’imagerie, une irradiation selon 

le mode X-Sight Lung™  était décidée. Dans le cas contraire  une mise en place de 

fiduciaires, grains d’or, était pratiquée sous contrôle scanner.  Si la  mise en place de 

fiduciaires était contre-indiquée suite à un risque de morbidité du geste trop importante, une 

irradiation en mode X-Sight Spine™ était décidée. 
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 Acquisition des images du scanner de planification et délinéation des volumes 

 

Le scanner de repérage était effectué en coupes fines de 1.5 mm. En mode X-sight Spine™, 

trois acquisitions scanner étaient effectuées, en respiration libre, en expiration forcée et en 

inspiration forcée afin de définir le volume cible en tenant compte du déplacement maximum 

de la tumeur au cours du cycle respiratoire. En mode X-Sight Lung™ ou dans le cas de 

présence de grains d’or, une seule acquisition scanner était réalisée en fin d’expiration non 

bloquée. 

 

Le contourage  était effectué sur le logiciel Multiplan™. Le volume tumoral macroscopique 

(GTV) était contouré en s'aidant de la fenêtre parenchymateuse et médiastinale avec 

éventuelle fusion avec la TEP. Une marge de 3 mm  était ajoutée en cas de  mode X-Sight 

Lung™ ou Synchrony™ pour former le volume cible prévisionnel (PTV). En cas d’utilisation 

de l’algorithme XsigthSpine™, grâce au recalage des 3 scanners acquis aux différents temps 

respiratoires, un volume prenant en compte la course de la tumeur  au cours du cycle 

respiratoire était défini (ITV), et la marge de 3 mm était ensuite ajoutée pour obtenir le PTV.  

 

Les organes à risque suivants ont été systématiquement contourés : poumons, cœur, aorte, 

œsophage, trachée, bronche souche droite et bronche souche gauche. Un volume comprenant 

les poumons auquel était soustrait le volume PTV était créé. 

Le choix de la dose dépendait de la localisation de la tumeur par rapport aux structures 

centrales  (bronche souche, aorte, cœur). Si la tumeur traitée était située à moins de 2 cm de 

celles-ci, une dose de 45 Gy en 3 fractions était prescrite, soit une dose biologique efficace 

(DEB) à 112.5 Gy (α/β=10). Dans le cas contraire, la dose était montée à 60 Gy selon le 

même fractionnement (DEB =180 Gy). Les contraintes de dose utilisées par le RTOG et 

actualisées par Grim en 2011 ont été utilisées dans cette étude. (14)  

 Planification de la distribution de dose. 

 

La planification du traitement au Cyberknife
®
 était réalisée grâce au TPS Multiplan™ qui  

utilise l’algorithme de calcul RAY Tracing™. Un ensemble de faisceaux non coplanaires est 

généré et l’algorithme va pour chaque nœud de traitement définir la position du faisceau  pour 

couvrir le volume cible puis affecter à chaque faisceau leur pondération pour respecter les 
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contraintes définis sur les organes à risque. La dose est habituellement prescrite sur l’isodose 

qui couvre 95% du PTV.  

 

 

II-2-2 Délivrance du traitement  

 

Le patient au cours du traitement  reste en décubitus dorsal, les bras le long du corps.  

Le contrôle de la position du patient lors de la délivrance du traitement est effectué  à l’aide  

de deux tubes à rayons X orthogonaux mis en place au plafond de la salle et associés à deux 

détecteurs placés au sol de la salle de traitement. 

Les images effectuées à 45° sont comparées aux images de référence radiographiques 

reconstruites numériquement (DRR) provenant du scanner de centrage. Un contrôle est 

effectué avant chaque nouveau faisceau. Le recalage est effectué soit à l’aide des fiduciaires  

soit à l’aide des différences de contraste de l’image (mode X-Sight Spine™ ou X-Sight 

Lung™). 

Une corrélation entre la respiration et le mouvement de la lésion cible est effectuée en temps 

réel grâce à l’enregistrement des mouvements du thorax à l’aide de marqueurs infra-rouges . 

 

 

A chaque séance, l’accélérateur s’arrête à plusieurs points prédéfinis, appelés nœuds, selon un 

nombre variant en fonction de la planification. Le nombre maximum de nœuds est de 110 

avec 12 orientations possibles du bras pour chaque nœud permettant un total de 1200 

faisceaux potentiels maximum. 

 

II-2-3 Suivi  

 

Tous les patients ont été vus en consultation tous les 3 mois par le radiothérapeute puis en  

alternance avec leur pneumologue. Un examen clinique était réalisé. 

 

Un TDM de réevaluation a été effectué tous les 3 mois pendant un an, puis tous les 6 mois. 

Les lésions ont été  mesurées en utilisant la fenêtre parenchymateuse  (niveau -60UH ; largeur 

1600UH) et la fenêtre médiastinale (niveau 40UH et largeur 400UH). 
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L’hypofractionnement, la distribution de dose différente et  l’étalement plus court de la 

radiothérapie stéréotaxique créent des aspects radiologiques différents de ceux connus après 

radiothérapie classique.  Ces lésions cicatrisent sans séquelles en quelques semaines ou 

peuvent évoluer vers des lésions de fibrose cicatricielle. Ces modifications  radiologiques au 

décours du traitement, rendent difficile l’interprétation de la réponse thérapeutique et peuvent 

amener à conclure à tort à une évolution tumorale.  C’est pourquoi l’interprétation des images 

des patients de notre étude a été réalisée selon les classifications de référence à l’heure 

actuelle. 

 Jusqu’à 6 mois, les images scannographiques ont été classées selon la classification de Ikezoe 

(15) (annexe 1) :  

 condensation diffuse  

 opacités en verre dépoli diffus   

 condensation en plages et opacités en verre dépoli  

 opacités en verre dépoli en plages  

 pas de changement de densité.  

 

Après  6 mois, les images scannographiques ont été interprétées, selon les données de Koenig 

(16) (annexe 2) en :  

 fibrose modifiant la forme classique 

 fibrose en forme de masse 

 fibrose en forme de cicatrice   

 pas de changement 

 

Le contrôle local a été défini par l’évaluation de la réponse tumorale selon les critères 

RECIST : Response Evaluation Criteria in Solid Tumours version 1.1 (Annexe 3). 

Le contrôle local a été défini par la présence d’une réponse complète ou partielle ou d’une 

stabilité lésionnelle. Nous avons décidé de considérer comme non contrôlés les patients avec 

une progression locale mais également ceux décédés précocement au cours du suivi quelle 

que soit la cause. 

Afin d’évaluer l’utilité de la TEP-TDM dans l’évaluation de la réponse au traitement surtout 

en cas de suspicion de progression ou d’images scannographiques difficilement interprétables, 

cet examen  était également effectué au cours des premiers 6 mois de suivi puis à 1 an. 

Les effets secondaires aigus ou tardifs étaient cotés selon la classification du « National  
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Cancer Institute Common Toxicity Criteria » v4.0. 

Pour les effets pulmonaires nous avons considéré l’item “pneumonitis” comme un effet 

secondaire aigu défini comme suit : asymptomatique (grade 1), symptomatique mais sans 

répercussion sur la vie quotidienne (grade2), symptomatique, interférant sur la vie quotidienne  

avec nécessité d’oxygénothérapie (grade 3), ou atteinte respiratoire mettant en jeu le pronostic 

vital (grade 4) et enfin décès (grade 5). (Annexe 4) 

L’item « pulmonary fibrosis » a été considéré comme un effet secondaire tardif de grade 1 

lorsque la fibrose représentait moins de 25% du poumon, de grade 2  lorsqu’elle concernait 

entre 25 et 50% du volume pulmonaire, de grade 3  lorsque qu’elle était plus étendue ou qu’il 

s’y associait une hypoxémie sévère, et de grade 4 lorsque qu’une défaillance cardiaque droite 

ou tout autre symptôme mettant en jeu la vie du patient étaient observés. (Annexe 5) 

Des épreuves fonctionnelles respiratoires ont été effectuées entre 12 et 18 mois après  la fin de 

la radiothérapie avec mesure du VEMS afin d’essayer d’évaluer de manière objective le 

retentissement de l’irradiation. 

 

 Calculs statistiques 

 

Tous les calculs statistiques ont été effectués avec le logiciel STATA. 

Le contrôle local et la survie globale ont été calculés avec la méthode de Kaplan-Meier. 

Les facteurs prédictifs du contrôle local analysés grâce à la probabilité exacte de Fischer 

étaient : la taille tumorale, la topographie lésionnelle (centrale ou périphérique), et la dose 

délivrée, le type histologique. La toxicité a également été corrélée à la taille et la topographie 

lésionnelle, à la dose totale et aux contraintes dosimétriques V20Gy et dose moyenne 

pulmonaire (DLM). Pour les comparaisons de moyenne, les tests de Mann Whitney ou de 

Wilcoxon ont été effectués. 

Tous les résultats ont été  considérés comme significatifs si p<0.05.  
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III – RESULTATS  

III-1 Caractéristiques de la population 

 

De juillet 2010 à mars 2012, 58 patients ont été traités au CHU de Tours par irradiation 

stéréotaxique robotisée pour une tumeur pulmonaire primitive classée T1(72%) ou T2 (28%), 

N0. (classification TNM 7
e
 édition : annexe 6) 

La population comporte  6 femmes et 52 hommes (89.6%). La moyenne d’âge des patients 

lors du traitement était de 64 ans.  

L’état général des patients au début de la prise en charge restait conservé. 

La totalité des patients avait un passé d’intoxication tabagique.  Seulement 27%, soit 16 

patients, avaient cessé leur tabagisme. 

La majorité des patients avaient  des comorbidités pulmonaires : 10 étaient atteints d’une 

insuffisance respiratoire chronique nécessitant une oxygénothérapie au long cours ; 25 avaient 

une BPCO. Enfin 20 patients avaient un antécédent de chirurgie pulmonaire : 10 une 

lobectomie, 6 une pneumonectomie, 2 une résection atypique (wedge) et 2  une lobectomie 

associée à une résection wedge. 

 

Trente-quatre patients ont eu un antécédent de néoplasie dans un délai minimum de 1 an dont 

23 cancers pulmonaires, 6 cancers des voies aéro-digestives supérieures et 3 cancers de la 

prostate. 

Le type histologique a pu être confirmé chez 42 patients. Les adénocarcinomes et les 

carcinomes épidermoïdes étaient majoritaires et représentaient à part égale : 17 cas soit 29%. 

Les autres histologies étaient minoritaires : 1 tumeur à grandes cellules, 1 adenosquameux, 1 

tumeur adénoïde kystique et 1 tumeur non à petites cellules dont le sous type n'était pas 

précisable compte tenu de l’exiguïté du prélèvement histologique. Seize lésions n'ont pas pu 

être biopsiées compte tenu du risque de morbidité du geste. 

La capacité ventilatoire pré-thérapeutique était connue pour 52 patients (94%). Neuf patients 

(16%) avaient un VEMS supérieur à 80% de la théorique, 22 et 15 patients avaient un  VEMS 

respectivement compris entre 50 et 80% et entre 30 et 50% de la théorique. Enfin 10% des 

patients avaient un VEMS inférieur à 30% de la théorique. 

Les caractéristiques de la population sont résumées dans le tableau 1. 
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Caractéristiques de la population 

N (%) 

Sexe  

   Homme 51 (86%) 

   Femme 7 (14%) 

Age  

<60 ans 10 (17%) 

60-70 ans 23 (40%) 

70-80 ans 19 (33%) 

>80 ans 6 (10%) 

OMS   

   0 18 (31%) 

   1 30 (52%) 

   2  10 (17%) 

IMC  

   <18 1 (3%) 

   18-25 25 (43%) 

   25-30 20 (34%) 

   >30 12 (20%) 

Tabagisme  

Actif  42 (72%) 

Sevré  16 (28%) 

Jamais 0 

VEMS pré-traitement   

VEMS>80 9 (16%) 

VEMS entre 50%et 80% 22 (38%) 

VEMS entre 30 et 50% 15 (26%) 

VEMS<30% 6 (10%) 

NC 6 (10%) 

Histologie  

Carcinome épidermoïde 17 (29%) 

Adénocarcinome 17 (29%) 

Autres 4 (7%) 

Sans histologie 20(35%) 

Taille tumorale  

T1 39 ( 67%) 

Dont :T1a 16 (27%) 

T1b 23 (40%) 

T2 19 ( 33%) 

Dont : T2a 14 (24%) 

T2b 5 (9%) 

Stade  

IA 39 ( 67%) 

IB 14 (24%) 

IIA 5 (9%) 

 

Tableau1 : Caractéristiques de la population 
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III- 2 Caractéristiques du traitement 

 

Les caractéristiques dosimétriques du traitement sont résumées dans le tableau 2. 

Le traitement de radiothérapie a été délivré selon le mode X-Sight Lung™ chez 41 (71%) 

patients, en mode  Synchrony™, après mise en place de fiduciaires dans 7 cas (12%) et selon 

le mode X-Sight Spine™ dans 10 cas (17%). 

La dose totale a été délivrée en 3 fractions pour la totalité de la population. Onze lésions (5 T1 

et   6 T2) ont été traitées à 45 Gy, 47 lésions (34 T1 et 13 T2) à 60 Gy. Cinq lésions 

périphériques ont été traitées à la dose de 45 Gy en raison d’un antécédent de chirurgie 

pulmonaire pour 3 d’entre eux. Pour un patient, la taille lésionnelle avait également  nécessité 

une baisse de la dose totale pour respecter les contraintes au niveau des organes à risque et 

enfin pour le dernier cas, compte tenu d’une oxygenodépendance majeure au long cours, il 

avait été également décidé de limiter la dose à 45 Gy. L’étalement moyen du traitement était 

de 6.4 jours [3 ;16]. 

 La prescription de la dose a été faite en moyenne sur l’isodose 83% (variation entre 71% et 

92%) correspondant à l’isodose qui entourait en moyenne 95.4% du PTV (minimum 94.8% et 

maximum 96.2%). L’indice de conformité était compris entre 1.08 et 1.98 avec une moyenne 

à 1.25. 

 

La durée moyenne d’une séance de traitement pour chaque patient variait entre 23 minutes et 

150 minutes. Le temps médian d’une séance pour l’ensemble de la population est de 74 

minutes. Le nombre moyen de faisceaux est de 194 avec un intervalle compris entre 55 et 

319. Le nombre moyen de nœuds est de 73  avec un intervalle de 41 à 91. Le volume du PTV 

traité était en moyenne de 34.4cc avec un intervalle de 6.1 à 133.1cc. 

Le volume du PTV était en moyenne semblable quel que soit le mode de tracking utilisé : 

34cc en mode X-Sight Lung™, 34.4cc avec fiduciaires et 35.8cc avec mode X-Sight Spine™. 
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Caractéristiques  

Dose totale  

45 Gy 11 (19%) 

60 Gy 47 (81%) 

Etalement   

Moyenne 6.4 

Médiane 5.5 

Intervalle [3 ;16] 

Mode de tracking  

X-Sight Lung™ 41 

X-Sight Spine™ 10 

Fiduciaires 7 

Temps par fraction  

Moyenne 74.3 

Médiane 73 

Intervalle [23 ;150] 

Nombre de faisceaux  

Moyenne 194 

Intervalle [55 ;319] 

Nombre de nœuds  

Moyenne 73 

Intervalle [41 ;91] 

Volume GTV  

Moyenne 17.63 

Intervalle [2.3 ;77.3] 

Volume PTV   

Moyenne 34.4 

Intervalle [6.1 ;133.1] 

Index de conformité  

Moyenne 1.25 

Intervalle [1.08 ;1.98] 

Index d’homogénéité  

Moyenne 1.26 

Intervalle [1.18 ;1.41] 

Isodose de prescription  

Moyenne  80% 

Intervalle [71% ;92%] 

                                                             

                                                                Tableau2 : Caractéristiques du traitement 
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III-3 Résultats  

III-3-1Carcinologiques 

 

Le suivi médian est de 15 mois [2 ;31]. Le contrôle local à 1 an est de 79.4 % et de 74% à 2 

ans. En excluant les patients décédés avant 1 an de leurs comorbidités, le taux de contrôle 

local à 1 an atteint 89.8%. La survie globale à 1 an est de 83 % et de 73% à 2 ans. 

A notre date de point de mars 2013, 16 patients étaient décédés : 6 patients sont décédés 

précocement au cours des 6 premiers mois. Un patient est décédé entre le 6
e
 et le 12

e
 mois du 

suivi, 6 sont décédés dans la deuxième année, et 3 après 2 ans. 

 Parmi ces 16 patients, 2 sont décédés suite à l’évolution cancéreuse, et les 14 autres patients 

(87.5%) sont décédés de leurs comorbidités. 

 

Sur 43 patients évaluables à 1 an ayant eu une imagerie métabolique, 7 présentaient une 

réponse complète selon les critères RECIST (16%), 7 une réponse partielle (16%) et 11 (27%)  

une stabilité lésionnelle. Une progression scannographique a été visualisée dans 18 cas (41%). 

Dans ces 18 lésions, la TEP-TDM retrouvait une diminution du métabolisme dans 6 cas, une 

majoration dans 5 cas et  une disparition de l’ hypermétabolisme dans 7 cas.  Les résultats de 

la TEP-TDM pour l’ensemble de la population ont été rapportés dans une étude spécifique et 

ne seront pas présentés ici. 

 

Sur les 12 patients non contrôlés : 8 tumeurs étaient classées T1 (20% des lésions T1) et 4 T2 

(21% des lésions T2) (p=0.9). 

 Aucune différence significative de contrôle local n’a été  retrouvée selon la dose prescrite : 2 

tumeurs sur les 9 traitées à 45 Gy (22%) ont progressé contre 10 lésions traitées à 60 Gy 

(21%) (p>0.9). De même aucune différence n’a été notée en fonction de la localisation : 1 

seule tumeur centrale sur les 8 a progressé (13%) contre 11 lésions périphériques sur 50 

(22%)  (p>0.9).  

Cinq (29.4%)  tumeurs épidermoïdes et un seul adénocarcinome (5.9%) ont  progressé durant 

la première année. (p=0.07). Parmi les 17 carcinomes épidermoïdes, 11 (64%) ont été traités à 

60 Gy contre 88% des adénocarcinomes et 65% des carcinomes épidermoïdes étaient des 

lésions T2 contre 35% des adénocarcinomes. 

Au niveau scannographique, l’aspect radiologique précoce  était une absence de changement 

radiologique (25%) et de la condensation en plages et du verre dépoli (25%), de la 
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condensation diffuse (19%), du verre dépoli en plages (16%) et du verre dépoli diffus dans 

12% des cas seulement.  L’aspect radiologique tardif a été qualifié majoritairement en fibrose 

modifiant la forme classique dans 23 cas (47%) en fibrose en forme de masse dans 9 cas 

(18%), en forme de  cicatrice dans 10 cas (20%) et enfin aucun changement de l’aspect initial 

n’a été observé dans 7 cas  (15%). 

 

                              Figure 1 : Survie globale  

  

 

 

   Figure 2 : Contrôle local 
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III-3-2 Toxicités  

 Aigues 

 

Aucune toxicité aigüe supérieure au grade 2 n’a été notée. 

Dix-sept pneumopathies radiques ont été observées au cours du suivi : 14 (24.1%) de grade 1 

et seulement 3 symptomatiques de grade 2 (5.2%). Aucune différence significative de 

l’incidence de pneumopathies radiques n’a été retrouvée en fonction de la dose prescrite.  

Il existe une tendance à une incidence plus élevée de pneumopathies radiques en cas de 

lésions T2 (47.4%) par rapport aux lésions T1 (20.5%) mais de façon non significative. 

(p=0.07) 

Dans le groupe indemne de pneumopathie radique, le volume de PTV est plus faible (30.8cc) 

que dans le groupe ayant eu une pneumopathie radique (43cc) (p=0.005). Ainsi en cas de PTV 

supérieur à 35cc le risque de pneumopathie radique est de 55% (11 cas)  contre 15.8% si le 

PTV est inférieur à 35cc (p=0.005). 

Le volume médian du poumon siège de la tumeur (V20homo) recevant au moins 20 Gy était de 

5.5% et le volume moyen  de 3.6%. Le V20homo semble prédictif du risque de pneumopathie 

radique : 9.5% dans le groupe pneumopathie radique contre 6.3% dans le groupe n’ayant pas 

eu de pneumopathie radique. En prenant un seuil à 4%, le risque de pneumopathie radique est 

également augmenté de façon significative (41%versus 11%) (p=0.03) 

 

        

   PR- PR+   

 V20< 4% 16 2 18  

 V20>4% 20 14 34  

-   36 16 52  

      

Tableau 3 : Incidence de la  pneumopathie radique en fonction de la V20 homolatérale 

La dose médiane pulmonaire (DLM) était en moyenne de 5.5 Gy avec un intervalle de 0.33 

Gy à 15.4 Gy. La DLM était plus élevée en moyenne dans le groupe pneumopathie radique 

(6.4 Gy versus 5.1 Gy) mais de façon non significative (p=0.14). Aucun seuil de DLM n’a été 

retrouvé comme significativement corrélé au risque de pneumopathie radique.  
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Aucune différence significative d’incidence de pneumopathie radique n’a été retrouvée selon 

le mode de tracking utilisé. 

 

Parmi les autres toxicités aigües observées, 2 cas de radioépithélite de grade 1, et 2 fractures 

costales ont été retrouvées. Celles-ci sont apparues après l’irradiation de 2 lésions 

périphériques à proximité du grill costal. 

 

 

 Tardives 

 

Trente-trois cas de toxicité pulmonaire chronique à type de fibrose radiologique sont apparus 

au cours du suivi.  

Toutes étaient de grade 1 selon la CTCAE v4.0 (<25% du volume pulmonaire). 

Quatorze des 33 cas de fibrose radique (42%) avaient eu auparavant une pneumopathie 

radique aiguë. Cependant, nos données ne permettent pas d’affirmer que la pneumopathie 

aiguë « fait le lit » de la fibrose tardive. En effet  bien que  82% des patients (14 cas sur 17) 

ayant présenté une pneumopathie aigüe aient évolué vers une fibrose tardive, 56%  des 

patients (19 sur 34) indemnes de réactions précoces ont également présentés de la fibrose. 

Aucune différence significative  n’a été retrouvée. (p=0.07) 

      

        

   pas de fibrose fibrose    

  pas de pneumopathie aigue   15 19 34  

   pneumopathie aigue 3 14 17  

   18 35 53  

      

Tableau 4 : Incidence de la fibrose radique en fonction de la présence de pneumopathie  aigüe 

 

En s’intéressant aux facteurs prédictifs de fibrose radique, le V20 était en moyenne plus 

élevée dans le groupe fibrose radique que dans le groupe indemne de fibrose (9.2% versus 

3.8%, p=0.003). La fibrose post radique était présente dans 25 cas sur 35 (71%) en cas de 

V20>4% et dans 10 cas sur 18 en cas de V20<4% (35%) (p=0.24). La DLM moyenne est 
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également augmentée en cas de fibrose radique : 6.9 Gy contre 3.4 Gy en l’absence de fibrose. 

(p=0.005)  

En l’absence de fibrose, le volume moyen du PTV est de 24cc contre 42cc en présence de 

fibrose (p=0.03). En prenant un seuil de PTV identique à celle de l’étude de la pneumopathie 

aigue, le taux de fibrose est augmenté mais de façon non significative (72 % contre 62%, 

p=0.24). 

 

 

 

 Evolution de la fonction ventilatoire 

 

Dix-huit  patients ont eu une épreuve respiratoire avant et 12 à 18 mois après l’irradiation.  

Les moyennes de VEMS pré et post thérapeutique sont respectivement de 1519mL et 1460 

mL. Aucune différence significative n’a été retrouvée. (p=0.42). 

Parmi les 7 patients ayant un VEMS diminué après le traitement (baisse de plus de 2%), 5 

avaient un VEMS pré-thérapeutique supérieur à 50% de la théorique et seulement 2 inférieur 

à 50%. Cette dégradation de la fonction respiratoire ne semble pas corrélée avec la fibrose 

post-radique. Parmi les 9 patients avec de la fibrose post radique chez qui l’on dispose de 

données sur la fonction respiratoire à un an, 6 ont eu un VEMS stable ou en augmentation 

après le traitement et 3 en diminution. 

 

 

 

 

  

 

 

   

 

         

Tableau 5 : Présence de fibrose radique en fonction de l’évolution du VEMS 

 

        

   FR- FR+   

 VEMS ↓ 4 3 7  

 VEMS = ou ↑ 5 6 11  

   9 9 18  
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IV DISCUSSION 

 

La radiothérapie stéréotaxique robotisée des tumeurs broncho-pulmonaires primitives permet 

d’atteindre, avec le fort gradient de dose réalisé, des doses biologiques équivalentes à 

l’isocentre permettant une stérilisation tumorale. Les résultats carcinologiques s’approchent 

ainsi des séries chirurgicales.  

Nous rapportons ici les premiers résultats du traitement de ces lésions au Cyberknife
®  

au 

CHU de Tours. 

 

 

IV-1 Interprétation radiologique des images scannographiques 

 

Nous avons  privilégié le scanner pour l’évaluation du contrôle local en fonction des critères 

RECIST. 

 Toutefois comme la radiothérapie pulmonaire est responsable de lésions sur le parenchyme 

pulmonaire sain, qui doivent être prises en compte, nous avons décidé d’utiliser également les 

classifications annoncées comme les plus adaptées actuellement : la classification d’Izokoe 

(15) pour l’interprétation des images avant 6 mois et la classification de Koening (16)  pour 

l’interprétation au-delà de 6 mois. Les premières modifications radiologiques apparaissent  3 à 

6  mois après l’irradiation avec l’apparition d’opacités en verre dépoli et de condensation. 

Celles-ci disparaissent après 1 an. La fibrose radique, aspect tardif radiologique,  commence 

quant à elle entre le 9
e
 et le 12

e
 mois pour se stabiliser après 2 ans. Ce délai  est ainsi plus long 

que lors d’un traitement par radiothérapie conventionnelle. (17)   

 

La présence de fibrose post radique et l’augmentation de la taille lésionnelle qui en résulte 

rend compliquée l’interprétation radiologique et peut amener à conclure à tort à une 

progression lésionnelle. Takeda et Matsuo ont  retrouvé seulement  3 cas chacun de récidives 

locales parmi respectivement 68% et 40% d’images suspectes de récidives. (18,19)  

Takeda a prouvé deux récidives histologiquement et une a été confirmée par l’élévation des 

marqueurs sériques. Sur les 14 autres patients suspects de récidive, 4 ont eu une biopsie 

négative, les 10 autres patients ont eu un contrôle d’imagerie à distance permettant de 

confirmer le contrôle local. (figure 3) (18) 
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Figure 3 : Profil des récidives après irradiation stéréotaxique (Takeda et al)   

 

Plusieurs articles ont fait une description radiologique des scanners après stéréotaxie à l’aide 

des précédentes classifications.  Kimura en 2006 et Trovo en 2010, ont  repris  les imageries 

scannographiques  de 120 patients, 6 mois après le traitement. (20,21) L’aspect radiologique 

aigu après irradiation était majoritairement une condensation diffuse (31% des cas) et une 

consolidation associée avec des plages d’opacités en verre dépoli (25% des cas). La présence 

uniquement d’images en verre dépoli diffus ou en plages étaient plus rare (respectivement 

17% et 4% des cas). Enfin dans 23% des cas, aucune modification radiologique n’était notée.  

Hormis le taux d’images en verre depoli en plages plus importante dans notre série, la 

proportion des autres aspects scannographiques sont identiques à ceux de la littérature. 

 

Comme dans notre étude, l’aspect scannographique tardif prédominant dans la littérature était 

une fibrose modifiant la forme classique dans plus de 50% des cas. Le taux de fibrose en 

forme de masse et l’aspect en forme de cicatrice étaient compris entre 14 et 21%. (22)  

Des facteurs cliniques ou dosimétriques pouvant expliquer l’apparition d’un type d’atteinte 

radiologique ont été recherchés dans deux articles de 2004 et 2006. (23-24) Kimura a retrouvé 

que l’évolution vers un aspect de cicatrice ou de condensation était plus rare en cas de 

pneumopathie aigue de grade 2 ou 3. En outre, l’aspect de cicatrice ou l’absence de 

modification radiologique étaient plus fréquents chez les patients emphysémateux. Aucune 
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corrélation entre l’aspect scannographique et la dose reçue ou la taille de la tumeur n’a été 

retrouvée. 

 

A 1 an, le taux  de réponse complète scannographique est seulement de 15% dans notre étude. 

La plupart des réponses complètes ont eu lieu après 3 mois. Dans la littérature, ce taux de 

réponse complète après stéréotaxie robotisée est compris entre 0% et 55%.  Les taux les plus 

bas sont retrouvés lorsque le suivi est inférieur à 6 mois, la disparition scannographique ayant 

lieu rarement avant ce délai. 

 

Nous avons également retrouvé que le risque de fibrose tardive est augmenté en cas de 

pneumopathie aigue  (82% contre 56%) mais cette différence reste à la limite de la 

significativité. A notre connaissance, aucun article de la littérature n’avait recherché cette 

corrélation qui mérite donc d’être démontrée par de futures études. 

 

 

 

IV-2 Contrôle local 

 

Comme annoncé ci-dessus, le contrôle local a été jugé en utilisant les critères RECIST faute 

de critères plus adaptés à ce jour et bien que plusieurs auteurs aient démontré leurs limites. 

Dunlap en 2012 a repris une cohorte de 80 patients. Dans 45 cas (55%), l’aspect radiologique 

tardif était celui d’une condensation en forme de masse.   A partir de l’imagerie scanner et en  

n’utilisant que les critères RECIST 1.1, une récidive était suspectée chez 35 des 45 patients. 

Parmi ces lésions, l’augmentation de la taille lésionnelle était en moyenne de 189% avec un 

intervalle entre 21% et 602%.  En y combinant une TEP-TDM, seuls 10 de ces patients, qui 

avaient une ascension de la SUV max >20%, étaient considérés en récidive. Une confirmation 

histologique a pu être obtenue pour 5 de ces patients. La biopsie n’était pas réalisable pour les 

5 autres et la récidive a donc pu être confirmée grâce à la poursuite de l’augmentation de la 

taille lésionnelle et de l’hypermétabolisme au cours du suivi. Seule la taille tumorale et le 

délai d’évolution vers une fibrose en forme de masse étaient prédictifs de la récidive locale. 

A l’issue, Dunlap conclue que 3 augmentations de taille tumorale à 3 mois d’intervalle ou une 

augmentation de la taille après 12 mois de la fin de la radiothérapie sont des facteurs 

prédictifs de récidive. (25) Ainsi la valeur prédictive positive des critères RECIST en 
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irradiation stéréotaxique reste faible (28% seulement dans l’essai de Dunlap), engendrant un  

taux élevé de faux positifs. 

C’est pourquoi, certains auteurs ne concluent à une récidive, qu’en cas d’augmentation de 

taille selon les critères RECIST associée soit à une biopsie positive ou une élévation de la 

SUVmax (26) soit à une augmentation des anomalies scannographiques sur des scanners 

successifs avec persistance d’un hypermétabolisme. (27)  

 

Comme nous avons décidé de considérer en récidive locale  tous les patients en progression 

selon les critères RECIST, mais aussi les patients décédés avant 1 an quelle que soit la cause,  

le taux de contrôle local est seulement de 79% à 1 an légèrement  plus bas que ceux retrouvés 

dans  la littérature. En excluant ces patients, notre taux de contrôle local atteint  90% à 1 an ce 

qui correspond à  la moyenne retrouvée dans la littérature. 

En effet les 5 études de phase II publiées,  retrouvent un contrôle local à 1 an entre 80 et 95% 

(27-31). Bral et al dans une étude prospective de 40 patients annonce même un contrôle local 

à 1 an à 97% et à 86% à 2 ans. (28)  Plusieurs études monocentriques non contrôlées 

retrouvent des taux de contrôle local supérieurs au notre. (32-34) Il faut cependant noter que 

dans ces études  le GTV moyen des tumeurs pulmonaires traitées était plus faible que celui de 

notre série compris entre 1 et 25cc pouvant expliquer le meilleur contrôle local. 

 

IV-3 Survie globale 

 

Nous retrouvons dans notre série une survie globale de 83 % à 1 an et 73 % à 2 ans. Ces 

chiffres de survie se rapprochent de ceux de la littérature et notamment de ceux des études de 

phase II précédemment citées. Celles-ci retrouvent en effet des taux de survie globale à 2-3 

ans entre 52% et 82%. (27-31) 

  16 décès ont eu lieu au cours du suivi dans notre population. Une forte proportion de ceux-ci 

(87%) est due aux comorbidités des patients. En effet, la population  est porteuse dans 69% 

des cas d’une BPCO et /ou d’un emphysème et 34% de la population a eu un antécédent de 

chirurgie carcinologique pulmonaire  (wedge, lobectomie ou pneumectomie).   

 

Cette forte proportion de patients porteurs de comorbidités pulmonaires s’explique par le fait 

qu’actuellement l’irradiation stéréotaxique est proposée principalement aux patients récusés 
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pour une prise en charge chirurgicale  et donc atteints de comorbidités plus importantes que la 

population générale atteinte de cancer pulmonaire.  

Onishi a retrouvé que 28 % des décès des patients non opérables traités en stéréotaxie étaient 

dû aux comorbidités contre 6%  chez les patients initialement opérables et traités en 

stéréotaxie. (35) 

Toutes les autres séries de stéréotaxie retrouve également des décès liés majoritairement aux 

comorbidités. Chen et al, par exemple, rapporte que 83% de ses décès sont liés aux 

comorbidités. (36)  

Stephans retrouve que 25% des décès sont liés aux comorbidités pulmonaires et 12.5% aux 

comorbidités cardiaques. (37)  

Les comorbidités cardiovasculaires ont également un impact élevé sur la survie globale des 

patients. Dans notre population 62% des patients sont porteurs de comorbidités 

cardiovasculaires. Ce chiffre plus élevé que ceux de la plupart des articles de la littérature  

(37-38) peut expliquer que le taux de survie globale soit légèrement plus faible que  ceux 

rapportés  dans la littérature. 

Ainsi, certains auteurs ont utilisé le score de Charlson (annexe 7) pour détecter l’impact de 

ces comorbidités sur la survie. Kopek et al retrouve que ce score peut être un facteur prédictif 

de survie globale. Celle-ci se retrouve diminuée de 41 à 11 mois en cas de score supérieur à 6. 

(39) Ce score est très utilisé dans les études cliniques en gériatrie mais reste peu utilisé en 

pratique clinique routinière. 

Tout ceci démontre que la survie  des patients est grevée par leur terrain et non par le 

traitement lui-même. La survie globale serait ainsi probablement améliorée si le traitement par 

stéréotaxie était proposé également aux patients opérables. 

 

 

IV–4 Facteurs prédictifs d’efficacité 

 

 Taille tumorale  

 

Nous n’avons retrouvé aucune différence significative sur le contrôle local à 1an en fonction 

de la taille tumorale (T1 ou T2). 

La plupart des articles démontrent pourtant que la taille tumorale est un facteur prédictif de 

contrôle local. Brown et al en 2009 rapporte une diminution du contrôle local à 1 an de 88% 
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en cas de lésions T2 contre 95% pour les lésions T1. Cette différence disparait toutefois au 

cours du temps : le contrôle local à 2 ans étant de 83.8% quelle que soit la taille tumorale 

initiale. (40)  

Bral retrouve une survie sans progression à 97% en cas de tumeur T1 contre 84% pour les 

tumeurs T2. (p=0.006) Celle-ci diminue jusqu’à 80 %  à 1 an si la tumeur mesure plus de 

4cm. (28)  

 

Les meilleurs résultats carcinologiques des tumeurs T1 peuvent s’expliquer par la proportion 

plus faible de cellules hypoxiques et de cellules souches tumorales notamment dans le centre 

de la tumeur. Ces caractères peuvent ainsi engendrer une plus grande radiosensibilité des 

lésions T1. Ainsi une escalade de dose en cas de lésions T2 pourrait être intéressante pour 

améliorer le contrôle local. Des traitements complémentaires tels qu’une chimiothérapie 

pourraient être également effectués après l’irradiation des tumeurs T2. 

L’absence de significativité de nos résultats sur ce critère, peut s’expliquer vraisemblablement 

par l’effectif trop faible de notre population. 

 

 

 

 Topographie lésionnelle 

 

La topographie lésionnelle a également été étudiée et n’a pas été retrouvée dans notre série 

comme éventuel facteur prédictif de contrôle local. Ce constat est également celui que l’on 

peut faire après analyse de la littérature (27, 41,42)  

 

 

 Histologie 

 

Nous retrouvons dans notre série une amélioration du contrôle local proche de la 

significativité en faveur des adénocarcinomes sans que nous puissions expliquer ce résultat, 

mais ceci est cohérent avec les données de la littérature qui présentent des résultats 

contradictoires à ce sujet.  

Certains auteurs ne retrouvent aucune différence en termes de survie globale  ou de contrôle 

local en fonction de l’histologie (47,48). D’autres auteurs comme Matsuo ou Chang 
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retrouvent une amélioration de la survie globale en cas d’histologie de type non épidermoïdes. 

(49,50) En revanche, Matsuo ne retrouvait pas de différence en terme de contrôle local. (49) 

Certaines études chirurgicales retrouvaient également une augmentation de la survie dans le 

sous-groupe des adénocarcinomes. (43-44) D’autres études n’ont par contre pas retrouvé de 

lien entre histologie et devenir. (45-46)  

Ainsi l’éventuel meilleur pronostic des adénocarcinomes n’est pas encore démontré mais 

pourrait s’expliquer par le profil des patients plus favorable (femme, non-fumeur) ainsi que 

par le caractère moins agressif des adénocarcinomes démontré par l’ hypermétabolisme plus 

faible  que celui des épidermoïdes. (51)  

Notons enfin que Lagerwaard trouve une survie globale plus faible chez les patients sans 

preuve histologique par rapport aux patients ayant une preuve histologique de leur cancer 

(96% contre 81%, p=0.39). (48) Ceci s’expliquant par le fait que les patients n’ayant pu avoir  

une biopsie sont ceux dont les comorbidités pulmonaires et cardiaques sont les plus 

importantes. 

 

 Dose et fractionnement 

 

Les doses délivrées à l’isocentre dans les séries étudiées sont très variables que ce soit en dose 

totale ou en fractionnement : de 15 Gy en 1 fraction à 70 Gy en 10 fractions. Ainsi pour 

pouvoir comparer les différents schémas thérapeutiques, il est nécessaire de convertir les 

doses de traitements utilisées en dose biologique équivalente (DEB). Celle-ci est calculée 

selon la formule suivante : n.d (1+ (d/ α/β)), où n est le nombre de fractions, d la dose par 

fraction et  α/β égale à 10 pour les tumeurs. 

 

Onishi et al, dans une large étude rétrospective de 257 patients,  a été le premier à démontrer  

la nécessite d’obtenir une dose biologique équivalente supérieure à 100Gy pour augmenter les 

chances de stérilisation tumorale (taux de rechute locale de 42.9 % si la DEB< 100 Gy contre 

8.4% en cas de DEB >100 Gy, p=0.001) et de survie globale  à 5 ans de 53.9% contre 19.7% 

(p=0.05). Il ne retrouve par contre aucune amélioration du contrôle local en augmentant la 

dose à 120 voire 140 Gy. (52) 

Ces données ont été confirmées par d’autres auteurs plus récemment. Selon Gunckenberg, la 

différence de contrôle local à 36 mois était de l’ordre de 25% : 89% si la DEB était supérieure 

à 100Gy et 62% si la DEB était inférieure à 100 Gy. (53) 
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 Chi a repris les différents schémas thérapeutiques de la littérature en séparant les essais avec 

une DEB inférieure à 100 Gy, des essais avec une DEB supérieure à 100 Gy. Une dose 

supérieure à 100 Gy permet d’obtenir un contrôle local supérieur à 90%. (54) 

 

Ce seuil de dose délivrée nous parait donc capital pour le contrôle local. Nos deux schémas 

thérapeutiques délivrent des DEB supérieures à ce seuil et nous n’avons pas mis en évidence 

sur notre population un effet dose au-delà de 100 Gy et aucune donnée allant dans ce sens n’a 

été publiée actuellement.  

 

 

IV-5 tolérance  

 

 Toxicité pulmonaire  aigue 

 

Une fréquence de 30% de pneumopathie radique a été retrouvée dans notre population avec 

seulement 5% de grade 2 et aucun grade 3 ou 4 ou décès toxique. 

La pneumopathie radique est l’effet secondaire le plus fréquent et le plus décrit dans la 

littérature aussi bien après irradiation classique qu’après irradiation stéréotaxique pulmonaire. 

Selon les articles la fréquence de la pneumopathie radique varie de 3% à 89%.  

Cette variabilité peut être expliquée par le fait que différentes classifications sont utilisées 

pour stadifier l’intensité de la pneumopathie : NCI-CTC (2
e
 ,3

e 
 ou 4

e
 version) ou RTOG. 

L’hétérogénéité de ces classifications doit amener à faire attention aux interprétations et aux 

extrapolations entre les différentes études. 

 

Dans plus de 90% des cas, l’atteinte reste de faible intensité (grade 1 à grade 2). 

Les atteintes pulmonaires nécessitant une oxygénothérapie (grade 3 ou 4) sont rares (<10% 

des cas) : l’essai du RTOG 0236 retrouve une pneumopathie radique de grade 3 chez 

seulement 3.6% des patients et dans 3.1 % des cas dans l’essai du JCOG 0403.  

Seules 2 études ont retrouvé des taux de pneumopathies grade 3 supérieurs de 10%. (28,55) 

 

 L’intensité de la pneumopathie radique peut faire évoluer dans de rares cas vers des décès 

toxiques liés à l’irradiation. 
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Ainsi Timmerman en 2006 a décrit 6 décès toxiques secondaires à une pneumopathie radique. 

4 d’entre elles sont apparues après l’irradiation d’une lésion centrale à la dose de 60 à 66 Gy 

en 3 fractions.(31) En 2009, Fakiris, après avoir traité 70 patients de lésions pulmonaires à la 

même dose et au même fractionnement que Timmerman, a déclaré 3 cas de décès liés à une 

pneumopathie radique. (27) 

 

Malgré la faible fréquence de ces atteintes, compte tenu du taux élevé de comorbidités 

pulmonaires des patients traités par radiothérapie stéréotaxique (antécédent de pneumectomie, 

emphysème, BPCO…), la pneumopathie radique peut évoluer défavorablement. Un intérêt 

doit donc être porté à retrouver des facteurs prédictifs de l’apparition de cet évènement. 

 

 Toxicité pulmonaire chronique 

 

Le taux de fibrose pulmonaire chronique est  évalué dans notre série à 64%.  L’échelle de la 

CTCAE v4.0 différencie la fibrose de grade 1 ou 2 en fonction du volume pulmonaire atteint 

(inférieure à 25% du volume pulmonaire en cas de grade 1 et comprise entre 25 et 50% en cas 

de grade 2). Toutes les fibroses visualisées dans notre population étaient donc quantifiées à 

moins de 25% (grade1) et restaient toutes asymptomatiques.  

Les seuls articles de la littérature rapportant une toxicité à type de fibrose de grade 2 ou plus 

sont le fruit de séries utilisant l’échelle de la CTCAE v2.0 qui quantifie l’importance de la 

fibrose en fonction de la nécessité de traitement médicamenteux ou de l’oxygénodépendance. 

(30) Ainsi aucune corrélation n’est possible compte tenu de la différence entre les échelles de 

quantification utilisées.  

 

Compte tenu du fait que toutes les fibroses visualisées après stéréotaxie sont limitées en 

volume pulmonaire (<25%), l’échelle de la CTCAE v4 ne semble donc pas adaptée à une 

évaluation de la fibrose après stéréotaxie. En outre toutes ces atteintes étant asymptomatiques,  

le risque de fibrose éventuelle ne doit pas engendrer une diminution de la dose délivrée. Ainsi 

l’intérêt de sa quantification et de sa description reste limité en pratique clinique routinière. 

Toutefois en cas d’irradiations pulmonaires stéréotaxiques répétées, dans le cas de métastases 

pulmonaires par exemple, cette fibrose doit être évaluée de façon plus précise, pour éviter 

toute dégradation de la fonction respiratoire secondaire à l’apparition d’une fibrose diffuse. 
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 IV-6 Facteurs prédictifs de toxicité pulmonaire aigüe 

 

 Localisation   

 

Dans notre étude aucune différence de toxicité pulmonaire n’est retrouvée en fonction de la 

localisation. 

Dans le reste de la littérature, la toxicité pulmonaire semble au contraire augmentée dans le 

cas des lésions de localisation centrale. Bral et al en 2011 retrouve que les tumeurs de 

localisation centrale présentent des toxicités de grade 3 ou 4 plus élevées que les localisations 

périphériques. Dans cette étude prospective, la survie à 2 ans sans toxicité pulmonaire de 

grade 3 ou plus est de 80 % en cas de lésion périphérique contre 60 % en cas de lésion 

centrale. La dose délivrée dans les localisations centrales était de 60 Gy en 4 fractions et de   

60 Gy en 3 fractions dans les localisations périphériques. (28) 

Une tendance à  l’augmentation de la toxicité pulmonaire de grade 3 ou plus est également 

retrouvée dans une série de Baba et al. 25% de pneumopathie de grade 2 ou 3 est retrouvée 

dans le cas de lésions centrales contre 11% dans les lésions périphériques. Le choix de la dose 

dépendait de la taille tumorale et non de la localisation. (47)  

En outre les décès toxiques décrits par Timmerman (Figure 4) et Fakiris sont apparus après 

l’irradiation à dose biologique élevée de lésions centrales, ceci rendant nécessaire une 

adaptation de la dose dans ces cas. 

 

 

Figure 4 : Evolution de la toxicité pulmonaire au cours du temps en fonction de la 

topographie lésionnelle. (Timmerman et al) 
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Contrairement à ces dernières études, où la dose délivrée était identique quelle que soit la 

localisation, nous avons choisi de délivrer une DEB plus faible dans le cas des lésions 

centrales pour diminuer le risque de toxicités et notamment de pneumopathie radique. Ainsi la 

différence de toxicité retrouvée dans les autres publications disparait peut-être  grâce à cette 

adaptation de dose. 

 

 Taille tumorale  

 

Dans notre série, le risque de pneumopathie radique, est majoré avec la taille tumorale : 

47,4% contre 20,5% pour les T2 et les T1 respectivement. En parallèle, le volume du PTV est 

également corrélé, celui-ci  étant plus élevé dans les cas de pneumopathie radique (42.9cc 

versus 30.7cc) (p=0.01). Avec un seuil de PTV à 35cc, correspondant au volume médian du 

PTV, la fréquence de pneumopathie était plus élevée en cas de volume de PTV supérieur au 

seuil (55 % versus 15.8%, p=0.005).  

Matsuo et al, en 2012, a traité 74 lésions pulmonaires à 48 Gy en 4 fractions. 15 cas de 

pneumopathie radique se sont déclarés dont un seul cas de grade 3. Un volume de PTV >37cc 

a été corrélé à une élévation du taux de pneumopathie radique (34.5% versus 11.1% si le PTV 

était inférieur à 37cc, p=0.02). 

 

La majorité des autres publications retrouve également un risque de pneumopathie majoré 

avec le volume tumoral, que ce soit le GTV si celui-ci est supérieur à 10cc (31), le CTV (57) 

ou le PTV. (57,58)  

Ainsi la limitation du risque de pneumopathie radique passe par une limitation de la taille des 

lésions traitées et une diminution des marges employées. Les marges utilisées étant plus 

grandes en cas d’irradiation selon le mode X-Sight Spine 
TM

 compte tenu de la nécessité 

d’effectuer un ITV, il semble donc important de ne pas effectuer ce mode de tracking en cas 

de lésions tumorales trop volumineuses, au risque de provoquer une toxicité pulmonaire 

majeure. 
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 Dose délivrée 

 

Nous n’avons retrouvé aucune différence dans l’incidence des pneumopathies radiques en 

fonction de la dose délivrée. 

 A l’identique des comparaisons effectuées dans le cadre du contrôle local, les toxicités 

pulmonaires doivent être  évaluées en calculant la dose biologique équivalente, en utilisant un 

α/β =3. Les études retrouvant des taux de toxicités importants, notamment dans les cas de 

lésions centrales, sont celles ayant des schémas de traitement avec des DEB3 supérieure à 

300Gy. Ainsi par exemple Nuytens observe 17.2 % de pneumopathie supérieure ou égale au 

grade 2 avec une DEB3 égale à 300Gy. (59)  

En revanche,  les études réalisées en utilisant  une DEB plus faible ne rapportent pas de 

toxicités pulmonaires graves. (60,61)  

Senthi et al, dans une méta-analyse publié en 2013 confirme cette tendance, en prenant 

toutefois un seuil de DEB plus bas que Nuytens. En effet en cas de DEB3 inférieure à 210Gy, 

le taux de décès lié au traitement était de 1 % contre 3.6 % en cas de DEB3 supérieure à 

210Gy. A noter que seules les localisations centrales étaient concernées par cette étude. (62)  

Dans notre série malgré des DEB3 supérieures à 210 Gy même en cas  de lésions centrales, 

aucun décès toxique lié au traitement n’a été noté  au cours du suivi. Cette amélioration de la 

toxicité peut être due à l’utilisation d’une stéréotaxie robotisée, permettant une augmentation 

sensible du nombre de faisceaux utilisés et donc une diminution de la dose délivrée au 

poumon sain adjacent.  

 

 Contraintes dosimétriques 

 

Compte tenu de la faible incidence des pneumopathies radiques graves, il est difficile 

d’émettre des recommandations très précises concernant des contraintes dosimétriques. 

L’extrapolation aux contraintes utilisées en radiothérapie conventionnelle à l’aide du modèle 

linéaire quadratique est biaisée car celui-ci n’est pas valable aux doses par fractions utilisées 

en stéréotaxie. 

Dans notre série, le V20Gy unilatéral est  prédictif de l’apparition d’une pneumopathie 

radique, la moyenne du V20Gy  étant plus élevée de façon significative en cas de 

pneumopathie radique (9.4% versus 6.2%, p=0.02). 

Les critères dosimétriques utilisés en stéréotaxie ont été validés dans le cadre de l’essai 

RTOG 0236 (26), et préconisent un V20Gy pulmonaire inférieure à 10%. En utilisant cette 
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valeur comme seuil, la fréquence de pneumopathie radique est augmentée mais de façon non 

significative (34% contre 46% , p=0.18), en sachant qu’un faible nombre de patients a 

dépassé cette valeur (20%). Compte tenu également du faible nombre de patients ayant une 

V20>10% dans sa population, Barriger choisit comme valeur seuil la valeur médiane de la 

V20 qui correspond à 4%. Il retrouve ainsi une augmentation de la fréquence de 

pneumopathie radique à 16.4% si le V20 est supérieur à 4%  contre seulement 4.3% en cas de 

V20<4%. (p=0.03) (63) En prenant également un seuil à 4 dans notre série, la différence de 

pneumopathie radique est plus élevée de façon significative dans le groupe V20>4%. 

 

La dose médiane pulmonaire dans notre série est plus élevée dans le groupe ayant eu une 

pneumopathie (6.4 versus 5.1) mais de façon non significative. Aucun seuil n’a été retrouvé 

comme significatif dans notre série. 

La dose  pulmonaire moyenne est le facteur prédictif le plus observé et étudié dans les 

différentes publications s’intéressant aux données dosimétriques de pneumopathie radique. 

(64,65)  

Celle-ci est définie en soustrayant  du volume pulmonaire (ipsi ou bilatéral) le GTV ou le 

CTV. Ainsi Ricardi a retrouvé une DLM (rapportée à 2Gy, avec un α/β=3) à 11Gy en 

l’absence de pneumopathie contre 20 Gy en cas de pneumopathie de grade 2 ou 3. Barriger a 

évalué le risque de pneumopathie radique de 4.3% si la DLM était inférieure à 4Gy et 16.4% 

si DLM était supérieure à 4Gy. 

Malgré ces données d’autres études seront à attendre pour pouvoir statuer sur les meilleurs 

critères dosimétriques à respecter pour éviter de tels évènements.  

 

 Mode de tracking 

 

Aucune différence de pneumopathie radique n’a été retrouvée en fonction du mode de 

tracking utilisé. Ceci s’explique par le fait que les volumes de PTV ne diffèrent pas en 

fonction du mode de tracking (volume de PTV avec fiduciaires à 34.4cc, à 35.8 avec mode X-

Sight Spine et 34cc en mode X-Sight Lung). A notre connaissance aucune étude n’a encore 

cherché à corréler le mode de tracking utilisé et la toxicité pulmonaire.  
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 IV-7 Facteurs prédictifs de toxicité pulmonaire chronique 

 

Nous avons recherché si l’atteinte pulmonaire chronique à type de fibrose pouvait être prédite 

par les mêmes facteurs dosimétriques : le V20 ou la DLM.  Ces derniers sont prédictifs d’une 

atteinte pulmonaire chronique : les moyennes étant plus élevées de façon significative dans le 

groupe atteint de fibrose. 

De plus, le volume de PTV traité semble également favoriser l’apparition de la fibrose. 

Toutefois le seuil utilisé pour prévoir l’apparition de pneumopathie radique (35cc) n’est pas 

corrélé avec  la fibrose post radique. 

Kimura n’avait retrouvé aucun  facteur dosimétrique corrélé avec l’apparition de fibrose  (en 

forme de masse ou modifiant la forme classique) : PTV, V20 ou la dose par fraction délivrée. 

(21) A notre connaissance aucun autre article de la littérature n’a recherché des facteurs 

dosimétriques d’apparition de la fibrose. 

Même si il est nécessaire d’effectuer d’autres études dosimétriques pour affiner les critères 

permettant de prévoir l’apparition d’une fibrose, celle-ci restant asymptomatique, l’apport de 

ces critères n’aurait qu’un faible intérêt dans la validation dosimétrique.  

 

IV-8 Variations de la fonction respiratoire  

 

Aucune variation significative de la fonction ventilatoire de nos patients n’a été retrouvé au 

décours du traitement (1519mL avant le traitement contre 1460mL après le traitement).  Les 

patients ayant une diminution de leur fonction ventilatoire sont ceux dont la fonction était 

préservée avant le traitement.  

De plus la diminution éventuelle de la fonction respiratoire ne s’explique pas par la présence 

de fibrose. En effet seuls 3 des 7 patients ayant eu une diminution du VEMS avaient de la 

fibrose et 2/3 des patients avec une fibrose post radique avait un VEMS stable ou en 

amélioration après le traitement.  

 

Certains auteurs se sont également  intéressés aux variations de la fonction respiratoire au 

décours du traitement. En effet, la population traitée par stéréotaxie  a une fonction 

respiratoire souvent altérée, raison pour laquelle la chirurgie peut avoir été récusée. Cette 

fonction respiratoire étant également liée avec la qualité de vie, il est important d’effectuer un 

traitement sans aggraver la capacité ventilatoire. 
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Guckenberg ne retrouvait pas non plus de variations significatives de VEMS ou du DLCO à 6 

mois du traitement (1.4 et 7.6% respectivement) parmi 191 patients traités. (66)  

Ohashi a effectué des épreuves fonctionnelles respiratoires à 15 patients avant l’irradiation et 

1 an après. Aucune altération du VEMS, de la capacité pulmonaire totale, de la capacité vitale 

ou du DLCO n’a été retrouvée après irradiation. (67)  

Takeda  retrouve, de façon assez proche à notre série, qu’ une diminution  de la fonction 

ventilatoire n’est présente qu’en cas de fonction respiratoire initialement normale ou de 

BPCO modérée. Aucune différence significative n’était retrouvée en cas de BPCO sévère. 

 

Il semble donc que l’irradiation stéréotaxique pulmonaire n’engendre pas d’altération 

significative  de la fonction ventilatoire des patients.  

Lorsqu’une baisse de la fonction respiratoire était notée, celle-ci était de faible intensité. 

 Ainsi Timmerman retrouve une baisse de 10% au maximum sur la capacité vitale, le VEMS 

ou le DLCO et ce dès les 6 premières semaines de traitement. Cette diminution peut être 

transitoire dans certains cas. (55) 

Stephans  retrouve une diminution minime du VEMS de 0.05L pour un VEMS médian à 

1.21L. Le déclin du DLCO était de 2.59% pour un DLCO médian de 56.5%. Une corrélation  

entre l’index de conformité, la V5 et la V10 et la modification du VEMS a été retrouvée  mais 

aucun facteur prédictif de variation du DLCO n’a pu être mis en évidence.(68)  

 

Il semble donc que l’irradiation stéréotaxique est sans risque sur la fonction respiratoire des 

patients et peut donc être utilisée même en cas d’altération majeure de celle-ci comme par 

exemple chez les patients porteurs d’une oxygénothérapie au long cours. Ainsi même en cas 

de fonction respiratoire très altérée avant le traitement, ceci ne constitue pas une contre-

indication à effectuer le traitement. 
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V CONCLUSION 

 

La radiothérapie stéréotaxique robotisée au Cyberknife confirme donc dans cette série son 

efficacité dans les tumeurs broncho-pulmonaires de stade précoce avec des taux de contrôle 

semblables aux autres études. Les comorbidités multiples de patients traités restent la 

principale source de décès au cours du suivi. Aucune toxicité supérieure au grade 2 n’a été 

notée confirmant le caractère non toxique de cette irradiation. Ces résultats seront à confirmer 

avec l’actualisation de notre série dans les années qui viennent, ce qui permettra également  

d’affiner d’éventuels critères dosimétriques de toxicité pulmonaire. Des études de phase III de 

comparaison à la chirurgie sont en cours (RTOG et JCOG) qui pourraient permettre 

prochainement de délivrer également ce traitement aux patients opérables. 
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Annexe 1 : Classification radiologique d’Ikezoe : 

 

 

    

Opacités en verre dépoli en taches                                     Opacités en verre dépoli et condensation en taches 

 

                         

Opacités en verre dépoli diffuses                                          Condensation diffuse 
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Annexe 2 : Classification scannographique  de Koenig :  

 

 
Fibrose modifiant la forme classique 
 

 

 
Fibrose en forme de masse 

 

                            Aspect cicatriciel 
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Annexe 3 : Critères RECIST 1.1 

 

 

Annexe 4 : Classification de la pneumopathie radique NCI-CTC v4.0 

 

 

 

 

Annexe 5 : Classification de la fibrose radique NCI-CTC v4.0  
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Annexe 6 : Classification TNM 7
e
 édition et stades  

 

Tumeur primitive (T)  

 
 TX : Tumeur ne pouvant être évaluée ou démontrée par la présence de cellules malignes dans 

les expectorations ou un lavage bronchique sans visualisation de la tumeur par des examens 

endoscopiques ou d’imagerie. 

 

 T0 Pas d’évidence de tumeur primitive  

 

 T1 Tumeur de 3 cm ou moins dans sa plus grande dimension, entourée par le poumon ou la 

plèvre viscérale, sans évidence bronchoscopique d’invasion plus proximale que la bronche lobaire 

   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 3 cm sans dépasser 7 cm dans sa plus grande dimension ou pressentant 

une des caractéristiques suivantes : 

  · Atteinte de la bronche souche a2 cm ou plus de la carène 

  · Invasion de la plèvre viscérale 

· Présence d’une atelectasie ou d’une pneumopathie obstructive s’étendant a la région 

hilaire sans atteindre l’ensemble du poumon 

T2a Tumeur de plus de 3 cm sans dépasser 5 cm dans sa plus grande                   

dimension 

T2b Tumeur de plus de 5 cm 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 plèvre médiastinale 

ou pariétale ou le péricarde, ou une tumeur dans la bronche souche a moins de 2 cm de la carène sans 

l’envahir, ou associée a une atelectasie ou d’une pneumopathie obstructive du poumon entier, ou 

présence d’un nodule tumoral distinct dans le même lobe 

 

 T4 Tumeur de toute taille envahissant directement une des structures suivantes : médiastin, 

cœur, gros vaisseaux, trachée, nerf laryngé récurrent, œsophage, corps vertébral, carène, ou présence 

d’un  nodule tumoral distinct dans un autre lobe du poumon atteint 

 

 

 

Adénopathies régionales (N) 

 

 NX Les ganglions ne peuvent pas être évalués 

 N0 Pas de métastase ganglionnaire lymphatique régionale 

 N1 Métastase dans les ganglions lymphatiques intrapulmonaires, peribronchiques et/ou 

hilaires ipsilateraux y compris par envahissement direct 

 N2 Métastase dans les ganglions lymphatiques mediastinaux ipsilateraux et/ou sous-carénaires 

 N3 Métastase dans les ganglions lymphatiques mediastinaux controlatéraux, hilaires 

controlatéraux, scalenes ou sus-claviculaires ipsilateraux ou controlatéraux 
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Métastases à distance (M)  

 

 MX Les métastases à distance n’ont pas pu être évaluées 

 M0 Absence de métastase à distance 

 M1 Métastase à distance 

M1a Nodule(s) tumoral (aux) distinct(s) dans un lobe controlatéral, tumeur 

avec nodules  pleuraux ou épanchement pleural (ou pericardique) malin 

   M1b Métastase(s) a distance 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

STADE  T  N M 

Stade 0  Tis N0 M0 

Stade IA  T1a ou b  N0 M0 

Stade IB T2a N0 M0 

Stade IIA T1a ou b N1 M0 

 T2a N1 M0 

 T2b N0 M0 

Stade IIB T2b N1 M0 

 T3 N0 M0 

Stade IIIA T1, T2 N2 M0 

 T3  N1,N2 M0 

 T4 N0,N1 M0 

Stade IIIB T4 N2 M0 

 Tout T N3 M0 

Stade IV  Tout T Tout N  M1 
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Annexe 7 : Score de Charlson  
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Résumé  

 

Le traitement des tumeurs broncho-pulmonaires primitive T1 T2 N0 est la chirurgie d’exérèse. Depuis 

l’installation du Cyberknife  au CHU de Tours, la radiothérapie stéréotaxique robotisée est devenue une 

alternative thérapeutique chez les patients inopérables ou porteurs de lourdes comorbidités. L’objectif de notre 

étude est d’évaluer l’efficacité du traitement en termes de contrôle local et d’en mesurer sa toxicité après la 

première année de suivi. 

 

Matériels et méthodes : 

 

De juillet 2010 à mars 2012, 58 patients ont été traités au CHU de Tours par Cyberknife pour une tumeur 

pulmonaire primitive classée T1 ou T2, N0. 11 lésions centrales ont reçu 45 Gy en 3 fractions et  47 lésions 

périphériques 60Gy en 3 fractions. La réponse au traitement a été évaluée à l’aide d’imagerie scanner en utilisant 

les critères RECIST et la pneumopathie radique en utilisant  les critères de Ikezoe et Koenig .Les toxicités ont 

été enregistrées selon la classification CTCAE v4.0 et  l’évolution de la fonction respiratoire  a été  mesurée en 

comparant les valeurs du  VEMS pré traitement et à 1 an. 

 

Résultats : 

 

L’âge médian était  de 67 ans. 52 hommes et 6 femmes ont été traités (sex ratio 9 :1) : 39 lésions T1 ont été 

irradiés et 19 lésions T2 avec un suivi médian de 16 mois (4-31). 12 patients ont présenté une récidive 

locale dont 4 porteurs d’une tumeur classée T2.  Le contrôle local à un an était de 79%.5 patients ont présenté 

une récidive régionale ou à distance. 16 patients sont décédés dont 14  suite  à leurs  comorbidités avec un délai 

médian de 12.6mois. Aucune toxicité pulmonaire (pneumopathie, atélectasie, douleur pariétale) supérieure au 

grade 2  n’a été observée. La fonction respiratoire est restée stable après le traitement : VEMS moyen pré 

traitement à 49% et 48% à 1 an. 

 

Conclusion :  

 

La radiothérapie stéréotaxique pulmonaire au Cyberknife confirme son efficacité en terme de contrôle local au 

prix d’une toxicité faible, Ces données ainsi que les toxicités tardives seront à confirmer avec un suivi plus long. 

 

Mots clés : radiothérapie stéréotaxique, tumeurs broncho-pulmonaire, contrôle local 
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