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RESUME

Introduction :

L’évaluation de la réponse thérapeutique apres irradiation en condition stéréotaxique (SBRT) des
lésions pulmonaires reste difficile en raison des réactions parenchymateuses inflammatoires post-
radiques. L’analyse morphologique des images scannographiques a permis de proposer 9 critéres de
haut risque de récidive (HRR) radiologique semblant étre plus sensibles et plus spécifiques pour
discriminer une récurrence tumorale de la fibrose post-radique. Huang et son équipe ont proposé un
algorithme de surveillance basé sur 1’utilisation de ces différents criteéres radiologiques en association a
la TEP/TDM, afin de détecter précocement une récidive tumorale. L’objectif de notre travail était
d’appliquer rétrospectivement cet algorithme a I’ensemble des patients porteurs d’un CBNPC classé
T1T2NOMO, inopérables, traités par radiothérapie stéréotaxique au CHU de Tours, afin d’en évaluer la
fiabilité.

Matériels et Méthodes :

94 patients ayant un CBNPC classé TIT2NOMO, traités entre juin 2010 et juin 2015 par radiothérapie
stéréotaxique robotisée au Cyberknife, ont pu étre sélectionnés pour cette étude. Chaque patient a
bénéficié d’une TEP/TDM au “®*F-FDG pré-thérapeutique évaluant le métabolisme tumoral initial, et
d’un suivi scannographique semestriel jusqu’a 36 mois. Chaque scanner a fait I’objet d’une relecture
systématique a la recherche des 9 critéres de HRR radiologique. Nous avons ensuite appliqué
rétrospectivement 1’algorithme en fonction de la présence ou non de ces criteres.

Résultats :

Parmi les 94 patients, 40.5% (38 patients) ont présenté au cours de leur suivi des critéeres de HRR
radiologique : 34% (13 patients) lors de 1’évaluation a 6 mois, 42% (16 patients) & 1 an et seulement
24% (9 patients) apres 18 mois. Il s’agissait de critéres liés a la seule modification de la Iésion traitée
dans 74% des cas (30 patients) alors que 8 patients ont présenté une évolution ganglionnaire ou
métastatique, avec ou sans évolution locale, signant sans ambiguité une évolution que la TEP/TDM a
confirmée.

Seuls 47% (14 patients) des 30 patients restant, ont présenté une TEP/TDM positive et pouvaient étre
considérés en récidive. La majorité des récidives tumorales sont survenues a 12 mois. Leur évolution
clinigue au cours du temps a confirmé ce statut chez 10 patients, 4 ayant normalisés leur imagerie lors
du contrdle suivant (Faux-positifs). La suspicion de récidive de 3 des 4 patients est survenue a 6 mois
avec une SUVmax supérieure a la baseline mais toujours inférieure a 5.

Parmi les 18 patients avec des critéres de HRR et une TEP/TDM négative, 2 patients ont augmenté
leur nombre de criteres HRR lors du contrble radiologique suivant avec une TEP/TDM qui s’est
positivée. 4 autres patients ont présenté sur 2 évaluations successives des critéres de HRR avec une
TEP/TDM négative, et le nombre de criteres est resté stable au cours du temps. Le nombre de criteres
de HRR n’a pas été retrouvé comme facteur prédictif de la récidive, si ce n’est qu’un seul patient avec
1 seul critére a récidivé. Les tumeurs T2 sont également associées a un pourcentage de récidive plus
élevé que les T1 (37% contre 15%).

Conclusion :

Notre étude suggere que I’utilisation de 1’algorithme de Huang devrait permettre de détecter
précocement une évolution tumorale aprés RTS pulmonaire avec un taux de faux négatif de moins de
5%. Une TEP/TDM positive avec des valeurs de SUVmax qui s’élévent mais restent inférieures a 5
doit conduire a poursuivre la surveillance et non pas a intervenir. Les patients atteints d'un CBNPC
classé T2 devraient faire 1’objet d’une escalade thérapeutique.

Mots clés: cancers bronchiques non a petites cellules, radiothérapie stéréotaxique pulmonaire,
Cyberknife, critéres de haut risque de récidive radiologique, TEP/TDM, algorithme de Huang.



ABSTRACT

Evaluation of tumor response after stereotactic irradiation of Non-Small Cell Lung Cancer
classified T1-T2 NO MO according to the Huang algorithm: Retrospective study of 94 cases.

Purpose:

The evaluation of therapeutic response after irradiation in stereotactic conditions (SBRT) of lung
carcinomas remains difficult in relation to parenchymal inflammatory post-radiation reactions.
Morphological analysis of CT images led to the definition of 9 high risk recurrence criteria (HRR) that
seem to be more sensitive and specific for discrimination of tumor recurrence from fibrosis. Huang
proposed a monitoring algorithm based on the use of these radiological criteria in combination with
PET/CT to detect early tumor recurrence. The aim of our study was to retrospectively apply this
algorithm to all patients with unresectable NSCLC classified TIT2NOMO treated with stereotactic
radiotherapy at Tours hospital, for assessing its reliability.

Patients and Methods:

94 patients with NSCLC classified TLT2NOMO treated between June 2010 and June 2015 with robotic
Cyberknife stereotactic radiotherapy, have been selected for this study. Each patient underwent a
pretreatment **F-FDG PET/CT for evaluation of the initial tumor metabolism, and a CT every 6
months over a 36 months’ time period. Each scanner has been systematically reviewed looking for the
9 HRR radiological criteria. The algorithm was then applied retrospectively according to the presence
or absence of these criteria.

Results:

Among the 94 patients, 40.5% (38 patients) presented HRR criteria during follow-up: 34% (13
patients) at 6 months, 42% (16 patients) at 1 year and only 24% (9 patients) after 18 months. In 74%
of cases (30 patients), the criterias were related to a modification of the treated lesion, whereas 8
patients had nodal or metastatic evolution, with or without local changes, unambiguously signing an
evolution that PET/CT confirmed.

Only 47% (14 patients) of the remaining 30 patients showed a PET/CT positive and could be
considered in local failure. The majority of tumor recurrences were observed at 12 months. The
following visits confirmed this status in 10 patients, 4 have normalized their images at the next control
(false positives). Suspicion of recurrence in 3 of the 4 patients occurred at 6 months with a SUVmax
greater than the baseline but still less than 5.

Among the 18 patients with HRR criteria and PET/CT negative, 2 patients increased their number of
HRR over time and PET/CT became positive. 4 other patients had 2 successive evaluations with
persistant HRR criteria with a PET/CT negative, but the number of criteria remained stable over time.
The number of criteria HRR has not been found as a predictor of recurrence, but only one patient with
one single criterion has recurred. T2 tumors are also associated with a higher recurrence percentage
than T1 (37% against 15%).

Conclusion:

Our study suggests that the use of the Huang algorithm should help detect early tumor recurrence after
pulmonary SBRT with a false negative rate of less than 5%. A PET/CT positive with SUVmax values
that rise but remain below 5 should lead to wait and see. The patients with NSCLC classified T2 may
benefit from a therapeutic escalation.

Keywords: Non-Small Cell Lung Cancer NSCLC, lung stereotactic radiotherapy, Cyberknife, high
recurrence risk of radiological criteria, PET/CT, Huang algorithm.
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LISTE DES ABREVIATIONS UTILISEES

BED: Biologically Equivalent Dose.

CBNPC: Cancer Bronchique Non A Petites Cellules
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SBRT: Stereotactic Body Radiation Therapy.

TEP/TDM: Tomographie par Emission de Positons couplée a un scanner.
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INTRODUCTION

Le cancer du poumon reste la premiére cause de déces par cancer en France et dans le monde
[1]. Entre 20 et 25% des cancers bronchiques non a petites cellules (CBNPC) sont
diagnostiqués a un stade précoce. La chirurgie reste le traitement de référence de ces cancers
bronchiques localisés de stade I classés TLT2NOMO [2] avec une survie globale a 5 ans de 60
a 75% [3-5]. Cependant, en raison des comorbidités cardio-vasculaires et pulmonaires
présentées par les patients, principalement liées a 1’intoxication tabagique chronique,
nombreux sont ceux (entre 30 et 40%) qui ne peuvent bénéficier d’une prise en charge

chirurgicale a visée curatrice.

L’irradiation extra-cranienne en condition stéréotaxique apparait alors comme une alternative
thérapeutique validée s’adressant aux patients inopérables médicalement ou refusant la
chirurgie. A condition de délivrer une dose biologique équivalente supérieure a 100Gy [6], les
résultats disponibles montrent des taux de contrdle local de 90% et plus a 3 ans et 5 ans, et de
survie globale entre 60 et 70% a 3 ans et 5 ans ; avec un bon profil de tolérance clinique [7-
11]. Les excellents résultats obtenus dans les diverses études ont conduit a proposer la
radiothérapie stéréotaxique (SBRT) comme traitement curatif chez les patients atteints d’un
CBNPC de stade 1 opérable dans le cadre d’essai thérapeutique. Les 2 essais randomisés
STARS et ROSEL qui comparaient la radiothérapie stéréotaxique a la lobectomie avec curage
ganglionnaire ont été clos prématurément en raison d’un faible taux d’inclusion. Cependant,
Chang et al. [12] ont « poolé » les données qui montrent que la radiothérapie stéréotaxique
pourrait étre proposée comme une alternative thérapeutique aux patients opérables avec une
survie globale a 3 ans de 95% (versus 79% pour la chirurgie) et une survie sans progression a

3 ans de 86% (versus 80% pour la chirurgie).

L’utilisation de cette technique innovante chez des patients opérables d’emblée implique
I’élaboration de stratégies de surveillance et d’évaluation de la réponse thérapeutique afin de
détecter précocement une récidive locale et de proposer un traitement de rattrapage.

Les réactions radiologiques post-radiques du parenchyme pulmonaire péri-tumorales,
appelées « pneumopathie radique radiologique », sont quasi-systématiques, avec une
incidence de survenue de 1’ordre de 90% [13], et évolutives dans le temps, principalement

durant les deux premiéres années [14,15]. Ces réactions post-radiques, induites par les hautes
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doses de radiothérapie, peuvent rendre difficile 1’évaluation post thérapeutique notamment
pour différencier une récidive tumorale locale de la fibrose radio-induite péri-tumorale [13-
16].

Plusieurs équipes [16-20] ont analysé spécifiquement 1’aspect radiologique des récidives
locales aprés SBRT. Ils ont d’abord montré que [’utilisation des criteres RECIST dans
I’évaluation de la réponse thérapeutique post SBRT n’était pas la plus adaptée et qu’elle
manquait de spécificité. lls ont également mis en évidence 8 signes radiologiques fortement
évocateurs d’une récidive tumorale, repris dans la revue de la littérature publiée en 2012 par
I’équipe de Huang [13] : 1) augmentation de la taille de I’opacité, 2) augmentations répétées
de la taille de I’opacité sur plusieurs scanners successifs, 3) augmentation de la taille de
I’opacité 12 mois de la fin de la radiothérapie, 4) apparition d’un aspect bombant des contours
de I’opacité, 5) disparition du bronchogramme aérique, 6) perte de la linéarité des contours, 7)
apparition d’'un épanchement pleural homolatéral et 8) apparition et/ou augmentation de la
taille d’une adénopathie.

Dans un article plus récent, datant de 2013, Huang et son équipe ont pu valider I’ensemble des
criteres connus (2 I’exception de D’apparition d’un épanchement pleural homolatéral et
I’augmentation de taille d’une adénopathie) comme significativement prédictifs d’une
récidive et mettre en évidence que 1’augmentation de la taille de I’opacité dans son axe cranio-
caudal était associée statistiguement a une récidive tumorale. De plus, ils ont montré que la
présence d’au moins 3 des critéres précédents, était corrélée a une sensibilité et une spécificité
de plus de 90% en faveur d’une récidive tumorale et que pour chacun des signes évocateurs
de récidive pris séparément, la probabilité d’avoir une récidive tumorale était multipliée par 4.
Ainsi, cette étude valide I'utilisation de ces signes radiologiques pour le diagnostic d’une

récidive locale post SBRT, avec une tres bonne sensibilité et spécificite [21].

Par ailleurs, la réalisation d’une Tomographie par Emission de Positons (TEP/TDM) au 8.
Fluorodésoxyglucose (‘°F-FDG) peut constituer une aide précieuse dans le diagnostic
differentiel entre une récidive locale et des réactions post-radiques [17]. En effet, en cas de
récurrence tumorale, I’activité métabolique des cellules tumorales augmentent (et donc la
SUVmax) ; alors qu’en cas de réponse tumorale a la radiothérapie, le métabolisme tumoral
décroit.

Néanmoins, plusieurs études ont montré la persistance d’un hypermétabolisme résiduel

modéré du site traité sans confirmation de récidive locale sur les biopsies [22-25]. Cette

19



fixation résiduelle, vraisemblablement d’origine inflammatoire, semble €tre maximale durant
les 6 premiers mois et persister jusqu’a 2 ans apres la fin de la radiothérapie. La SUVmax de
cette fixation inflammatoire ne dépasse pas 5 et tend a décroitre progressivement dans le
temps.

Plusieurs équipes ont mis en évidence qu’un seuil de SUVmax supérieur ou égal a 5, était
prédictif d’une récidive tumorale et que ce seuil n’était applicable qu’a partir de 6 mois apres
la fin du traitement [26,27]. En effet, Zhang et al. ont montré dans leur étude qu’un seuil de
SUVmax supérieur ou égal a 5 & partir de 6 mois apres la fin du traitement était prédictif
d’une récurrence tumorale avec une sensibilit¢ de 100%, une spécificité¢ de 91%, une valeur

prédictive négative (VPN) de 100% et une valeur prédictive positive (VPP) de 50%.

En 2012, Huang et al. [13] ont proposé un algorithme de surveillance pour les patients traités
par SBRT pulmonaire, basé sur 1’utilisation des différents signes radiologiques prédictifs
d’une récurrence tumorale, associée a la réalisation d’'une TEP/TDM en présence de I'un de
ces signes radiologiques, avec un seuil de SUVmax supérieur ou égal a 5 (ou au-dela de la
valeur initiale) a 6 mois et plus du traitement.

L’objectif de ce travail était d’appliquer rétrospectivement cet algorithme a I’ensemble des
patients porteurs d’un CBNPC class¢ TIT2NOMO inopérables, traités par SBRT au
Cyberknife dans le centre de radiothérapie du CHU de Tours, afin d’en évaluer la fiabilité

dans la détection des récidives tumorales.
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MATERIELS ET METHODES

1) Selection des patients.

Entre juin 2010 et juin 2015, 233 patients atteints d’une 1ésion primitive pulmonaire ont été

traités par SBRT dans notre centre.

Notre étude a inclus tous les patients ayant :
e Un CBNPC classé T1-T2 NO MO inopérable ou récusé pour la chirurgie du fait d’une
indication limite.
e Une TEP/TDM au “®F-FDG pré-thérapeutique.

e Un suivi radiologique scannographique semestriel.
Tous les patients ne répondant pas a ces criteres, ainsi que ceux ayant été traités dans le cadre
d’une récidive tumorale, d’une ré-irradiation ou ayant progressé dans les 6 premiers mois, ont

été exclus.

Au total, 94 patients ont pu étre retenus pour notre étude.

2) Planification du traitement.

Les patients ont été irradiés en condition stéréotaxique robotisée.

Le Cyberknife est composé d’un accélérateur linéaire générant des photons X de 6MV, monté
sur un bras robotisé permettant ainsi de délivrer des centaines de microfaisceaux non
coplanaires, isocentriques ou non isocentrigues.

Le moyen de positionnement du patient est assuré par 2 tubes de rayons X installés dans la
salle de traitement, réalisant au début de chaque séance des clichés orthogonaux par rapport a
la position du patient.

Le Cyberknife posséde un systéme de « tracking » de la tumeur, basé sur la réalisation de
clichés radiologiques pendant le traitement, afin d’adapter les faisceaux d’irradiation aux
déplacements de la tumeur lors de la respiration, et donc d’ajuster le traitement.

Le choix de la modalité technique du traitement dépend du mode de « tracking » tumoral

utilisé, ce dernier dépendant de la capacité ou non du systéme d’imagerie (« The Cyberknife
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X-Ray Imaging Software ») a détecter la tumeur. En effet, si la lésion tumorale est visible
dans les 2 incidences, I’irradiation sera réalisée selon le mode XSightLung®. Si la l1ésion n’est
visible que sur une seule incidence ou ne 1’est pas du tout, la meilleure option sera
I’implantation de grains d’or permettant de réaliser I’irradiation selon le mode Synchrony®,
I’irradiation étant alors synchronisée aux cycles respiratoires du patient. Enfin, si
I’implantation de grains d’or est impossible en raison d’un risque élevé de morbidité,
I’irradiation sera réalisée selon le mode XSightSpine®, utilisant des points de référence sur le
rachis, definis sur les images DRR.

Chaque patient a bénéficié d’un scanner thoracique en coupes fines millimétriques de
repérage. En cas de traitement selon le mode XSightLung® ou Synchrony®, une seule
acquisition scannographique était réalisée en respiration libre. Le volume tumoral
macroscopique délinéé correspondait alors au CTV. En cas de traitement selon le mode
XSightSpine®, les patients bénéficiaient de 3 acquisitions scannographiques : ’une en
respiration libre, la seconde en expiration forcée et la derniére en inspiration forcée. Ces 3
acquisitions permettaient de définir le volume correspondant a la plus grande amplitude de
mouvement de la tumeur lors d’un cycle respiratoire. Ce volume était alors appelé ITV.

Le PTV était ensuite obtenu en générant une expansion automatique isotropique de 3mm
autour du CTV.

La dose totale ainsi que le fractionnement variaient selon la localisation de la tumeur
(Centrale ou Périphérique) et permettaient d’atteindre une dose biologique équivalente
supérieure a 100Gy (BED ; o/B=10 ; nd(1+d/o/p)) [6,11,28].

Sur le plan dosimétrique, 1’isodose de prescription correspondait a celle permettant de couvrir
95% du PTV.

Ainsi pour les Iésions périphériques, une dose totale de 60Gy en 3 fractions a été utilisée (soit
un BED de 180Gy). Pour les 1ésions centrales, c’est a dire pour celles situées a moins de 2cm
de la trachée, des bronches souches ou des bronches lobaires, plusieurs schémas ont été
utilisés : 45Gy en 3 fractions (soit un BED de 112,5Gy), 60Gy en 4 fractions (soit un BED de
150Gy) ou 60Gy en 8 fractions (soit un BED de 105Gy).

A noter que durant I’irradiation, aucun patient n’a regu de chimiothérapie concomitante.

3) Méthodes.
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Chaque patient a bénéficié d’une TEP/TDM au “®F-FDG avant le traitement permettant
d’évaluer le métabolisme tumoral initial et donc la SUVmax prétraitement.
Le suivi post thérapeutique reposait sur la réalisation d’un scanner thoracique en fenétre
parenchymateuse et médiastinale a 6 mois, 12 mois, 18 mois, 24 mois et 36 mois.
Chaque scanner a fait 1’objet d’une relecture systématique a la recherche des 9 critéres
radiologiques de haut risque de récidives (HRR) :

- augmentation de la taille de I’opacité ;

- augmentations répétées de la taille de I’opacité sur plusieurs scanners successifs ;

- augmentation de la taille de I’opacité 12 mois aprées la fin de la radiothérapie ;

- apparition d’un aspect bombant des contours de 1’opacité ;

- augmentation de la taille de I’opacité dans 1’axe craniocaudal ;

- disparition du bronchogramme aérique ;

- perte de la linéarité des contours ;

- apparition d’un épanchement pleural homolatéral ;

- apparition et/ou augmentation de la taille d’une adénopathie.

En cas de difficulté¢ d’interprétation, en rapport avec les réactions parenchymateuses post-
radiques péri-tumorales, un second avis était demandé aupres d’un radiologue spécialisé.

En application de 1’algorithme, les patients ne présentant aucun critére suspect, poursuivaient
leur surveillance scannographique. En revanche, ceux ayant au moins un critére de haut risque
de récidive, ont réalisé une TEP/TDM afin d’évaluer le métabolisme tumoral résiduel en
utilisant comme seuil de positivité une SUVmax supérieure ou égale a 5 ou supérieure a la
SUVmax pré-thérapeutique a condition que I’examen soit réalisé sur la méme machine.
Lorsque cela était réalisable, les patients hautement suspects de récidive bénéficiaient de

biopsies afin d’affirmer ou non la récidive histologique.

De plus, lors de notre analyse radiologique, les réactions parenchymateuses post-radiques
correspondant aux effets tardifs de la radiothérapie, ont été classées en 4 catégories
[15,29,30,31]:

% Fibrose modifiant la forme classique (FFC) correspondant a des images de

condensation, avec des pertes de volume et des bronchiectasies, pouvant étre associées

a des images en verre dépoli. La taille de ces images est supérieure a la lésion initiale.

7

%+ Fibrose en forme de masse (FFM) correspondant a une opacité a type de masse, bien

limitée, dont la taille est plus large que celle de la tumeur mais reste focale.
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% Fibrose en forme de cicatrice linéaire (FCL) correspondant a une opacité linéaire

située dans la région tumorale, associée a une réduction du volume de la Iésion.

%+ Absence de réaction visible (NC).
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RESULTATS

1) Caractéristiques des patients.

Entre juin 2010 et juin 2015, 94 patients atteints d’un CBNPC class¢ T1T2NOMO,

inopérables, ont pu étre inclus dans notre étude. Les caractéristiques des patients sont

présentées dans le tableau 1.

Tableau 1 : Résumé des caractéristiques des patients

94 patients Pourcentage
Homme 67 71%
Sexe
Femme 27 29%
Age Moyen 67ans
Range (47 - 85)
- 0
OMS 0-1 80 85%
I 14 15%
ADK 27 29%
Histologie CE 21 22%
Inconnue 46 49%
0,
Stade T1 75 80%
T2 19 20%
- 0
Localisation Périphérique 85 90%
Centrale 9 10%
60Gy 3*20Gy 76 81%
* 0,
Dose/Fractionnement 60Cy 415Gy > 2%
60Gy 8*7,5Gy 2 2%
45Gy 3*15Gy 11 12%
TDM a 6Mois 94 patients
TDM a 12Mois 93 patients
Suivi radiologique TDM a 18Mois 66 patients
TDM a 24Mois 36 patients
TDM a 36Mois 16 patients
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Parmi les 94 patients, 71% étaient des hommes et 29% des femmes, avec un dge moyen au
moment du traitement de 67ans (47ans a 85ans). 85% des patients étaient en excellent état
général.

L’histologie n’a pu étre obtenue que chez 48 patients. Il s’agissait d’un adénocarcinome dans
56% des cas et d’un carcinome épidermoide dans les 44% restants. Les patients traités sans
preuve histologique, avaient tous un contexte de tabagisme actif ou sevré, et étaient porteurs
d’une lésion qui avait augmenté de volume sur les scanners successifs et qui présentait un
hypermétabolisme sur la TEP/TDM.

80% des tumeurs étaient classées T1 et 90% étaient de localisation périphérique. Parmi ces
tumeurs périphériques, 89% ont regu une dose totale de 60Gy en 3 fractions. Les lésions trés
proches de la paroi ou centrale selon la définition du RTOG, ont recu au moins un équivalent
de dose de 100 Gy avec des schémas de 45 Gy en 3 fractions ou de 60 Gy en 4 ou 8 fractions.

Le suivi radiologique moyen des patients étaient de 20,5 mois.

Les modifications du parenchyme pulmonaire aprés radiothérapie, classées en 4 catégories
(FFC/FFM/FCL/NC), sont résumées dans le tableau 2.

Tableau 2 : Résumé des modifications du parenchyme pulmonaire selon
chaque catégorie a 6 mois, 12 mois, 18 mois, 24 mois et 36 mois.

Modifications du | ¢ \1oic | 12 Mois | 18 Mois | 24 Mois | 36 Mois
parenchyme
FFC 48% 53% 54% 50% 50%
FEM 4% 13% 9% 11% 19%
FCL 26% 24% 26% 33% 31%
NC 22% 10% 11% 6% 0%
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2) Analyse des différentes cohortes de suivi.

Afin de tracer I’évolution de nos patients en fonction de leur durée théorique de suivi jusqu’a
la date de point de juin 2016, nous avons divisé notre population en 3 cohortes. La cohorte des
patients traités entre juin 2010 et juin 2012 pouvait étre suivie sur une période théorique
maximale variant de 48 a 72 mois, la cohorte des patients traités entre juin 2012 et juin 2014
sur une période de 24 a 48 mois et la derniere cohorte de patients traités entre juin 2014 et juin
2015 sur une période de 12 a 24 mois.

De maniére générale, tous les patients ayant une récidive locale et/ou métastatique détectée
sur I’imagerie scanner et confirmée par la TEP/TDM lors d’une évaluation, étaient retirés de

la population évaluable a I’échéance suivante.

2.1) Cohorte des patients traités de juin 2010 a juin 2012.

Cette cohorte n°1 comporte 30 patients.

Sur la période étudiée, 8 patients ont récidivé, 9 patients évalués complétement dans notre
centre sont restés en rémission (suivi de 36 mois) et 1 patient a bénéficié d’une chirurgie a
visée diagnostique a 18 mois dans notre centre qui confirmait la rémission. Trois patients sont
décédés de leur insuffisance respiratoire. Neuf patients ont poursuivi leur surveillance dans
d’autres centres et ont été considérés comme perdus de vue pour notre étude.

Leur parcours est résumé ci-dessous (Tableau 3).
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Tableau 3 : Cohorte des patients traités de juin 2010 & juin 2012.

. TDM a TDM a TDM a TDM a TDM a
Patients 6Mois HRR TEP 12Mos HRR TEP 18Mois HRR TEP 24Mois HRR | TEP 36Mois

1 FCL 0 FCL 0
2 FCL 0 FCL 0
3 FCL 0 FCL 0
4 FFC 1 NEGATIF| FFC 0

POSITIF:

SUV>SuUvVv
5 FFM 0 FFM 3 oréTTT

(<5)

POSITIF:
6 FFC 0 FFC 2 SUV>5

POSITIF:
4 FCL 0 FFM 2 SUV>5

POSITIF:
8 FFC 0 FFM 3 SUVS5

POSITIF:
9 FFC 0 FFM 3 SUV>5

POSITIF:
10 FFM 1 NEGATIF | FFM 2 SUV>5
11 FCL 0 FFM 2 NEGATIF NEGATIF
12 NC 0 NC 0 NC 0

POSITIF:
13 FFC 0 FFC 2 NEGATIF| FFC 3 SUV>5
POSITIF:
14 | FFC | 0 FFC | 0 Frc | 1 |ADPhilaire
et surrénale
gauche

HRR | TEP | RECIDIVE

NON
NON
NON
NON

OuUl

Oul

Oul

Oul

Oul

Oul

NON
NON

Oul

Oul




TDM

. \ TDM & TDM & TDM & TDM &

Patients b HRR|  TEP | MAIHRR| TEP | /DM lHRR| TEP | DMATHRR| TEP | JOMAIHRR| TEP  |RECIDIVE
15 | FCL | 0 FFC | 0 FFC | 0 FFC | 0 NON
16 | FCL | 0 FCL | o FCL | 0 FCL | 1 |NEGATIF NON
17 | NC | 0 FFC | 0 FEC | 0 FEC | 0 NON

POSITIF:
18 | NC | 0 FFC | 0 FFM | 3 S;’r\gﬁ%\/ FFM | 0 NON
(<5)
19 | FCL | 0 FCL | 0 FCL | 0 FCL | 0 NON
20 | NC | 0 FCL | 0 FCL | 0 FCL | 0 NON
21 | FFC | 2 |NEGATIF| FFC | 2 |NEGATIE| FFC | 0 FFC | 0 NON
22 | FFC | 0 FFC | 0 FEC | 0 FEC | 0 FEC | 0 NON
23 | FFC | 0 FFC | 1 |NEGATIF| FFC | 0 FEC | 0 FEC | 0 NON
24 | FFC | 0 FFEC | 0 FEC | 0 FEC | 0 FEC | 0 NON
25 | FCL | 0 FCL | o FCL | 0 FCL | 0 FFM | 1 |NEGATIE| NON
26 | FCL | 0 FCL | 0 FCL | 0 FCL | 0 FCL | 0 NON
27 | FCL | 0 FCL | 0 FCL | o FCL | o FCL | o NON
28 | FFM | 0 FFEM | 0 FEM | 0 FEM | 0 FEM | 0 NON
20 | FFC | 2 |NEGATIF| FFC | 0 FEC | 0 FFEC | 0 FFC | 0 NON
30 | FCL | 0 FCL | 0 FCL | 0 FCL | 0 FCL | 0 NON
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2.1.1) Suivi de 12 mois.

Deux patients (n°10 et n°21) sur les 10 qui avaient des signes radiologiques pouvant faire
craindre une récidive (signes de HRR) sur le scanner a 12 mois, présentaient soit 1 signe
(perte linéarité des contours) soit 2 signes (augmentation taille opacité & augmentation taille
opacité dans 1’axe craniocaudal) respectivement, sur le premier scanner d’évaluation a 6 mois.
La TEP/TDM de contrdle s’était révélée négative. A 12 mois, chez le patient qui ne présentait
qu’un seul signe de HRR a 6 mois (n°10), on notait 1’apparition d’un 2éme signe de HRR
radiologique et la suspicion de récidive a été confirmée par la TEP/TDM. En revanche, 1’autre
patient (n°21), qui gardait 2 signes de HRR radiologique a 12 mois, a conservé une TEP/TDM
négative.

Les 8 autres patients présentaient tous sauf un, 2 a 3 signes de HRR radiologique. La récidive
locale a été confirmée par la TEP/TDM chez les 3 patients avec 3 signes de HRR et chez 2
des patients avec 2 signes de HRR. Toutes les récidives se situaient au niveau de la lésion
traitée.

Au total, 24 patients ont été considérés en rémission compléte a 12 mois. Pourtant, 2 d’entre
eux avaient été considérés comme porteurs de signes de HRR a 6 mois que I’on ne retrouvait
pas a 12 mois (n°4 et n°29) et 3 autres présentaient a 12 mois des signes de HRR (n°11, n°13
et n°23) avec une TEP/TDM négative.

2.1.2) Suivi de 18 mois.

20 patients étaient évaluables a 18 mois.

Les 2 patients (n°11 et n°13) qui présentaient 2 signes de HRR a 12 mois, mais qui n’avaient
pas été confirmés a la TEP/TDM, avaient pour le premier un scanner inchangé a 18 mois, et
pour I’autre une aggravation radiologique avec 3 signes de HRR. La TEP/TDM s’est révélée
positive en faveur d’une récidive locale chez le patient en progression radiologique (SUVmax
> a 5), et négative pour I’autre. Cependant, dans le doute, ce patient (n°11) a bénéficié d’une
lobectomie avec un curage ganglionnaire a visée diagnostique qui n’a retrouvé qu’un foyer

cicatriciel post-radique sans élément suspect de malignité.



Un autre patient (n°14) a présenté a 18 mois 1 critere de HRR radiologique avec 1’apparition
d’une adénopathie hilaire homolatérale suspecte, confirmée a la TEP/TDM associée a un
foyer surrénalien secondaire, alors que la lésion primitive était controlée.

Enfin, une 4eme patiente (n°18) présentait 3 criteres de HRR radiologique a 18 mois, avec
une TEP/TDM positive, la SUVmax eétant supérieure a la SUVmax pré-thérapeutique
(examen réalisé sur la méme machine), en faveur donc d’une récidive locale selon
I’algorithme. Cependant, en raison de lourdes comorbidités respiratoires et psychiatriques,
elle n’a pas pu bénéficier de biopsies pulmonaires ni d’un traitement systémique de
chimiothérapie. Une simple surveillance radiologique a été préconisée.

Au total, a 18 mois, 17 patients étaient considéres en rémission complete.

2.1.3) Suivi de 24 mois.

16 patients étaient évaluables a 24 mois.

La patiente (n°18) qui avait été étiquetée en récidive sur les criteres radiologiques et sur la
TEP/TDM a 18 mois, a finalement été considérée comme non évolutive avec un scanner qui
ne présentait plus de signes de HRR (Iésion stable). Il s’agissait probablement d’un faux
positif de la TEP/TDM compte tenu des valeurs tres basses de la SUVmax (1,8 versus 1).
Cependant, en raison des comorbidités de la patiente, le suivi a été interrompu et nous ne
pouvons pas affirmer que la rémission ait été maintenue.

Parmi les 15 autres patients, le scanner d’un patient (n°16) montrait 1 critetre de HRR
radiologique. Sa TEP/TDM était négative.

Au final aucun patient n’a présenté de récidive tumorale a 24 mois.

2.1.4) Suivi de 36 mois.

C’est ¢galement le cas pour les 9 patients que nous avons pu €valuer a 36 mois puisque le seul
patient (n°25) chez lequel on visualisait 1 signe de HRR sur le scanner, avait une TEP/TDM

négative.
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2.2) Cohorte des patients traités de juin 2012 a juin 2014.

Cette cohorte n°2 comporte 33 patients.

Sur la période étudiée, 8 patients ont récidivé et 6 patients évalués complétement dans notre
centre sont restés en rémission (suivi de 36 mois). Cing patients sont décédés de leurs
comorbidités respiratoires et cardiovasculaires. Quatorze patients ont été considérés comme
perdus de vue.

Leur parcours est résumé ci-dessous (Tableau 4).
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Tableau 4 : Cohorte des patients traités de juin 2012 a juin 2014

. TDM a TDM a TDM a TDM a
Patients 6Mois HRR| TEP 12Mois HRR TEP 18Mois HRR TEP 24Mois

1 FCL | 0 FCL | 0 | | |
2 FCL | 0 FCL | 0 L |

POSITIF:
3 FFC 0 FFC 2 ADP

médiastinales

POSITIF:
4 FFC 0 FFM 3 SUVSE

POSITIF:

SUV>5 et
5 FFC 0 FFC 4 ADP

médiastinales

POSITIF:
6 NC 0 FFM 1 SUV>5
7 FFC 0 FFM 2 NEGATIF 2 NEGATIF \
8 FFC 0 FFC 0 FFC 0
9 FFC 0 FFC 0 FFC 0
10 FCL 0 FCL 0 FCL 0
11 FFC 0 FFC 0 FFC 0

POSITIF:
12 FFC 0 FFC 0 FFC 2 SUV>5
POSITIF: ADP
@ = 5 FEC 0 FEC 1 Baréty .e:t masse
pariétale
abdominale

HRR |TEP

TDM a
36Mois

HRR

TEP |RECIDIVE

NON
NON

Oul

OuUl

Oul

Oul

NON
NON
NON
NON
NON

Oul

Oul




TDM

. . TDM a TDM a TDM a TDM a
Patients GI\/?ois HRR TEP 12Mois HRR TEP 18Mois HRR | TEP 24Mois HRR TEP 36Mois HRR TEP RECIDIVE
14 NC 0 FFC 0 FFC 0 FFC 0 NON
POSITIF:
15 FFM | 2 SUVS5 FFM 0 FFM 0 FFM 0 NON
16 NC 0 NC 0 NC 0 NC 0 NON
17 FFC 0 FFC 0 FFC 0 FFC 0 NON
18 FFC 1 NEGATIF FCL 0 FCL 0 FCL 0 NON
19 FFC 0 FFC 0 FFC 0 FFC 0 NON
20 FFC 1 NEGATIF FFC 0 FFC 0 FFC 0 NON
21 NC 0 NC 0 NC 0 NC 0 NON
22 FFC 0 FFC 0 FFC 0 FFC 0 NON
23 FFC 0 FFC 0 FCL 0 FCL 0 NON
24 FFC 0 FFC 0 FFC 0 FFC 0 NON
25 NC 0 FCL 0 FCL 0 FCL 0 NON
POSITIF:
26 NC 0 FFC 0 FFC 0 FFC 1 ADP Oul
médiastinales
27 FCL | O FFC 0 FFC 0 FFC 0 FFC 2 NEGATIF NON
28 FFC 0 FFM 0 FFM 0 FFM 0 FFM 0 NON
29 NC 0 FFC 2 |NEGATIF| FFC 0 FFC 0 FFC 0 NON
POSITIF:
30 FFC 2 SUV>SUV FFC 0 FFC 0 FFC 0 FFC 0 NON
préeTTT (<5)
POSITIF:
31 FFC 2 SUV>SUV FFC 0 FFC 0 FFC 0 FFC 2 NEGATIF NON
préTTT (<5)
32 FCL | O FCL 0 FCL 0 FCL 0 FCL 0 NON
POSITIF:
33 FCL | O FCL 0 FCL 0 FCL 0 FCL 2 SUV>5 et Oul
ADP hilaire
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2.2.1) Suivi de 12 mois.

Parmi nos 33 patients, 6 patients ont présenté a 12 mois des signes de HRR radiologique, sans
anomalie constatée a 6 mois pour chacun d’entre eux. Les deux patients (n°4 et n°5) qui
avaient 3 ou plus de signes de HRR, ont eu leur TEP/TDM positive retrouvant respectivement
une récidive locale et une récidive loco-régionale. Parmi les 4 patients restants : un seul
présentait 1 signe de HRR et les trois autres en présentaient 2. La TEP/TDM a retrouvé une
récidive locale chez le patient qui avait 1 seul critere de HRR (n°6) et une récidive régionale
médiastinale chez un des trois patients qui en avaient 2 (n°3).

Au total, 29 patients ont été considéres en rémission compléte a 12 mois.

Parmi ces 29 patients, 5 ont présenté a 6 mois des signes de HRR radiologique faisant évoquer
une récidive tumorale.

Deux patients (n°18 et n°20) ont présente 1 seul critere de HRR radiologique. Leur TEP/TDM
était négative.

Les trois autres (n°15, n°30 et n°31) ont tous présenté 2 critéres de HRR radiologique.

La TEP/TDM du patient n°15 était positive avec une SUVmax a 6,2 donc supérieure a 5, en
faveur d’une récidive tumorale selon 1’algorithme. Ce patient a bénéficié de biopsies
chirurgicales qui n’ont pas retrouvé d’élément suspect de malignité, infirmant la récidive. Son
scanner de surveillance a 12 mois n’a pas retrouvé de critére de HRR radiologique, sa 1ésion
restant parfaitement stable.

Les TEP/TDM des patients n°30 et 31 ont retrouvé une SUVmax supérieure a la SUVmax
pré-thérapeutique (examens réalisés sur la méme machine). Ces 2 patients furent donc
considérés en récidive tumorale selon ’algorithme. Le patient n°30, immunodéprimé sous
Rituximab pour un lymphome folliculaire, a eu une fibroscopie bronchique qui a retrouvé une
aspergillose pulmonaire invasive sans ¢lément suspect de malignité. Il a donc bénéficié d’un
traitement anti-fongique adapté. Le patient n°31 avait eu sa TEP/TDM pré-thérapeutique plus
de 3 mois avant le début de sa radiothérapie ce qui a di sous-estimer la SUVmax initiale,
biaisant I’interprétation a 6 mois. Aucun de ces deux patients n’a représenté de critere de

HRR radiologique sur leur scanner a 12 mois.



2.2.2) Suivi de 18 mois.

27 patients étaient évaluables a 18 mois.

Parmi les 6 patients qui présentaient & 12 mois des signes de HRR radiologique, seuls deux
n’ont pas récidivé, avec leur TEP/TDM négative (patient n°7 et n°29). Le patient n°29, qui
avait 2 critéres de HRR a 12 mois, n’a pas représenté de critére suspect sur son scanner a 18
mois. Le patient n°7 présentait toujours 2 criteres de HRR radiologique a 18 mois. Sa
TEP/TDM est restée négative, avec une valeur basse de SUVmax a 2,86.

Deux patients (n°12 et n°13) ont présenté a 18 mois des criteres de HRR radiologique.

La TEP/TDM retrouvait une récidive locale dans un cas et une récidive ganglionnaire et
métastatique pariétale abdominale dans I’autre cas.

A noter que les trois patients considérés comme faux positifs & 6 mois, n’ont pas présenté de
signe radiologique suspect a 18 mois et étaient donc toujours considérés en rémission
complete.

Au total, a 18 mois, 25 patients étaient considerés en rémission complete.

2.2.3) Suivi de 24 mois.

20 patients étaient évaluables a 24 mois.

Seule une patiente (n°26) a présenté 1 critere de HRR radiologique a 24 mois avec
I’apparition de deux adénopathies médiastinales suspectes dans les aires V et VI. La
TEP/TDM a retrouvé une rechute ganglionnaire médiastinale avec I’existence de deux foyers
hypermétaboliques suspects, confirmée par ponction-biopsie ganglionnaire sous écho-
endoscopie. La Iésion primitive était contrblée.

Au final, 19 patients étaient considérés en rémission compléte a 24 mois.

2.2.4) Suivi de 36 mois.

7 patients étaient évaluables a 36 mois.

Trois patients (n°27, n°31 et n°33) ont présenté a 36 mois, 2 criteres de HRR radiologique.
Deux patients ont eu leur TEP/TDM négative (n°27 et n°31). Seul le patient n°33 a eu sa
TEP/TDM positive, retrouvant une récidive loco-régionale.

Au final, 6 patients étaient considérés en rémission complete a 36 mois.
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2.3) Cohorte des patients traités de juin 2014 a juin 2015.

Cette cohorte n°3 comporte 31 patients.

Sur la période étudiée, seuls 2 patients ont récidivé, 1 patient est décédé d’insuffisance
cardiaque terminale et 28 patients poursuivent leur surveillance dont 10 dans un autre centre
(considérés donc comme perdus de vue).

Leur parcours est résumé ci-dessous (Tableau 5).

Dans cette cohorte, un patient a présenté a 6 mois, 2 criteres de HRR radiologique. Sa
TEP/TDM retrouvait une poursuite évolutive locale avec une progression régionale
ganglionnaire et métastatique osseuse (7éme cote droite).

Apres relecture de sa TEP/TDM initiale, on observait déja un rehaussement d’activité
métabolique suspect en regard de la 7éme cbte droite sans anomalie scannographique
associee. Ce patient ne représentait donc pas une bonne indication de radiothérapie

stéréotaxique pulmonaire car il était d’emblée métastatique osseux.
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Tableau 5 : Cohorte des patients traités de juin 2014 & juin 2015.

Patients EEA'\;? HRR TEP I;M“gii 1TsD|v|N(|)ias RECIDIVE
POSITIF: SUV>5 + ADP
1 FFC 2 hilaire homolatéral + Oul
foyer costale droit
2 FFC 0 0 NON
3 FFC 0 0 NON
4 NC 0 0 NON
5 FCL 0 0 NON
6 NC 0 0 NON
7 FFC 0 0 NON
8 FFC 0 0 NON
9 NC 0 0 NON
10 NC 0 0 NON
11 FFC 0 0 NON
POSITIF: SUV>5
12 FFC 0 FFC 2 et ADP hilaire oul
homolatéral




Patients Ea'\é'lf HRR TEP IZDMN(I)ii HRR TEP IgM“gif‘S HRR TEP RECIDIVE
13 NC | 0 FFC | o FFC 0 NON
14 FFC | 2 NEGATIF FFC | o FFC 0 NON
15 FFC | 0 FFC | o FFC 0 NON
16 FcL | o NC | 0 NC 0 NON
17 NC | 1 NEGATIF FFC | 0 FFC 0 NON
18 NC | 0 NC | 0 FCL | o0 NON
19 FcL | o FcL | o FcL | o NON
20 NC | 0 NC | 0 NC 0 NON
21 FFC | 0 FFC | o FFC 0 NON
22 FcL | o FFC | 1 NEGATIF FFC 1 NEGATIF NON
23 FFC | 0 FFC | o FFC 0 NON
24 FFC | 1 NEGATIF FFC | 0 FFC 0 NON
25 FcL | o FCL | 0 FcL | o0 NON
26 FcL | o FcL | o FcL | o NON
27 FFC | 0 FFC | o FFC 0 NON
28 NC | 0 NC | 0 NC 0 NON
29 FFC | 0 FFC | o FFC 0 NON
30 FFC | 0 FFC | 0 FFC 0 NON
31 NC | 0 NC | 0 NC 0 NON
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2.3.1) Suivi de 12 mois.

Parmi nos 30 patients, seuls deux patients (n°12 et n°22) ont présenté des signes radiologiques
suspects sur leur scanner a 12 mois sans anomalie constatée sur leur scanner a 6 mois. Le
patient n°12 qui avait 2 criteres de HRR radiologique, présentait une récidive loco-régionale
sur sa TEP/TDM. L’analyse cytologique du liquide pleural ponctionné a retrouvé des cellules
carcinomateuses bronchiques confirmant la récidive.

La seconde patiente, n°22, qui avait seulement 1 critere de HRR radiologique, avait une
TEP/TDM négative.

Au total, 29 patients étaient donc considérés en rémission complete a 12 mois de suivi.

Parmi ces 29 patients, 3 patients (n°14, n°17 et n°24) ont présenté des criteres de HRR
radiologique a 6 mois : deux patients avec 1 seul critere suspect et un patient avec 2 criteres.

IIs ont tous eu une TEP/TDM négative, infirmant une récurrence tumorale.

2.3.2) Suivi de 18 mois.

19 patients étaient évaluables a 18 mois.

La patiente n°22 qui présentait 1 critéere de HRR radiologique a 12 mois avec une TEP/TDM
négative, présentait toujours le méme critéere de HRR radiologique a 18 mois. Elle a donc
bénéficié d’une nouvelle TEP/TDM. Cette derniére a retrouvé une valeur stable de la
SUVmax a 2,7, infirmant une récidive tumorale.

A noter qu’aucun des trois patients qui avaient présenté a 6 mois des signes radiologiques
suspects, n’a représenté de critere de HRR radiologique a 18 mois.

Au final, aucun patient n’a récidivé dans cette cohorte de suivi, ils étaient tous considérés en

rémission compléte.

3) Analyse globale sur I’ensemble de la population.

Parmi les 94 patients, 40.5% (38 patients) ont présenté au cours de leur suivi des criteres de
HRR radiologique : 34% (13 patients) lors de 1’évaluation a 6 mois, 42% (16 patients) a 1 an
et seulement 24% (9 patients) apres 18 mois. Les critéres radiologiques de récurrence les plus

fréquemment retrouvés dans notre étude étaient : 1’augmentation de la taille de 1’opacité,



I’augmentation de la taille de ’opacité a 12 mois et la perte de la linéarité des contours avec
I’apparition d’un aspect spiculé.

Il s’agissait de critéres liés a la seule modification de la lésion traitée dans 74% des cas (30
patients) alors que 8 patients ont présenté une évolution ganglionnaire ou métastatique, avec
ou sans évolution locale, signant sans ambiguité une évolution que la TEP/TDM a confirmée.
Seuls 47% (14 patients) des 30 patients restant, ont présenté une TEP/TDM positive et
pouvaient étre considérés en récidive. La majorité des récidives tumorales sont survenues a 12
mois. Leur évolution clinique au cours du temps a confirmé ce statut chez 10 patients, 4 ayant
normalisés leur imagerie lors du contrdle suivant (Faux-positifs). La suspicion de récidive de
3 des 4 patients est survenue a 6 mois et pour une SUVmax supérieure a la baseline mais
toujours inférieure a 5.

Parmi les 18 patients avec des criteres de HRR et une TEP/TDM négative, 2 patients ont
augmenté leur nombre de criteres HRR lors du contr6le radiologique suivant avec une
TEP/TDM qui s’est positivée. Quatre autres patients ont présenté sur 2 évaluations
successives des criteres de HRR avec une TEP/TDM négative, et le nombre de critéres est
resté stable au cours du temps.

En observant les 18 récidives tumorales, on constate que 14 patients présentaient 2 ou plus de
2 criteres de HRR radiologique : 8 patients présentaient 2 criteres, 5 patients en présentaient 3
et 1 patient en présentait 4. Parmi les 4 patients qui ne présentaient qu’un seul critére de HRR
radiologique, 3 ont récidivé sous forme ganglionnaire médiastinale.

Le nombre de criteres de HRR n’a pas été retrouvé comme facteur prédictif de la récidive, si
ce n’est qu’un seul patient avec 1 seul critére a récidivé.

Les tumeurs T2 sont également associées a un pourcentage de récidive plus élevé que les T1
(37% contre 15%).
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Tableau 6 : Analyse des taux de récidive selon 1’ Algorithme de Huang

Taux de suspicion

Taux de suspicion de

de récidive récidive radiologique et | Taux de Récidive
radiologique scintigraphique
6Mois : 94 patients 13,80% 4,30% 1%
12Mois : 93 patients 19,30% 11,80% 11,80%
18Mois : 66 patients 12,10% 7,60% 6%
24Mois : 36 patients 5,50% 2,75% 2,75%
36Mois : 16 patients 25% 6,25% 6,25%
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DISCUSSION

Les modifications scannographiques du parenchyme pulmonaire apres radiothérapie
stéréotaxique, sont fréquentes avec une incidence de survenue de 'ordre de 90%, et
évolutives dans le temps [13-15].

Ces modifications différent de celles observées apres radiothérapie conventionnelle en raison
de la multiplication des faisceaux arrangés de fagcon complexe afin de délivrer une haute dose
dans la région tumorale et de créer un gradient de dose fort autour du volume cible. Cette
technique engendre, en contrepartie, une majoration du volume pulmonaire sain recevant des
faibles doses.

Ces modifications sont classiqguement regroupées selon 4 catégories : FFC, FFM, FCL et NC
[15,29,30,31]. Dans la littérature, celles qui apparaissent le plus souvent apres radiothérapie
stéréotaxique sont FFC et FFM, ce que nous retrouvons également dans notre étude.

Or ce sont justement ces modifications, apparaissant sous la forme de « condensations », qui
rendent difficile la distinction entre une récidive tumorale et des réactions post-radiques
bénignes.

Actuellement, 1’évaluation de la réponse thérapeutique en cancérologie repose sur 1’utilisation
des critéres RECIST. Cependant, plusieurs travaux dont ceux de Dunlap [17] et de Takeda
[16], ont montré qu’ils présentaient une faible valeur prédictive positive, avec un nombre
élevé de faux positifs. Ces criteres ne semblent donc pas étre les plus pertinents dans
I’évaluation des rechutes locales apres radiothérapie stéréotaxique.

Huang et son équipe [13] ont alors proposé un algorithme de surveillance basé sur 1’utilisation
de 9 criteres radiologiques de haut risque de récidive (criteres HRR) associés a une TEP/TDM
afin de dépister plus spécifiquement les récurrences tumorales et de faciliter le suivi des
patients. La fiabilit¢ de cet algorithme apparait indispensable ce d’autant plus que la
radiothérapie stéréotaxique pulmonaire est en cours d’évaluation afin d’étre proposée a des
patients opérables [12].

Afin d’en évaluer la fiabilité, nous I’avons appliqué de fagon rétrospective aux patients ayant

bénéficié d’un traitement par Cyberknife dans notre centre.

De facon globale, au sein de notre population d’étude, 40,5% des patients ont présenté au
cours de leur suivi, des critéeres de HRR radiologique. Parmi eux, 18 patients ont récidivé soit

47% et 20 patients ont été considérés en rémission compléte soit 53%. Ces résultats
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témoignent de la bonne sensibilité des criteres de HRR radiologique dans la détection des
récurrences tumorales mais aussi de leur manque de spécificité puisque environ la moitié des
patients ne présentait pas de récidive [21].

Les critéres radiologiques de récurrence les plus fréquemment retrouvés dans notre étude
étaient : I’augmentation de la taille de I’opacité, 1’augmentation de la taille de 1’opacité a 12
mois et la perte de la linéarité des contours avec I’apparition d’un aspect spiculé.
L’augmentation de la taille de 1’opacité reste I'un des critéres les plus sensibles mais peu
spécifique [21]. Cela peut s’expliquer par deux raisons, la premicre provenant de la technique
méme d’irradiation. En effet, le volume irradi¢ comprend la tumeur ainsi que la marge de
sécurité prise autour de la tumeur, correspondant au PTV, ce qui peut artificiellement
augmenter la taille de 1’opacité en raison des modifications du parenchyme pulmonaire situé
au contact de la tumeur (aspect de FFM). La seconde peut provenir de la difficulté a bien
visualiser 1’opacité tumorale traitée, parfois complétement noyée dans les réactions
parenchymateuses péri-tumorales plus ou moins étendues (aspect de FFC).

La TEP/TDM apparait alors indispensable dans ces situations afin de trancher entre une
récidive tumorale ou de la fibrose post-radique en évaluant le métabolisme glucidique.

Dans notre étude, la TEP/TDM était positive pour chacune des 18 récidives, ce qui montre sa
tres bonne sensibilité dans le diagnostic des récurrences tumorales [26,27]. En revanche,
quatre patients avec des critéres de HRR radiologique, ont eu une TEP/TDM positive mais
leur évolution clinique au cours du temps a infirmé une récidive avec la normalisation de leur
imagerie. Il s’agissait donc de faux positifs de la TEP/TDM, témoignant d’un manque de
spécificité. L’analyse de ces quatre faux positifs fait ressortir deux éléments. Premiérement, la
TEP/TDM perd de sa spécificité et donc de sa fiabilité dans les 6 premiers mois suivant
I’irradiation puisque 3 faux positifs sont survenus a 6 mois. Deuxiémement, on constate que 3
faux positifs présentaient une élévation de leur SUVmax comparativement a la SUVmax pré
thérapeutique, mais qu’elle restait inféricure a 5. Ces éléments suggérent donc que la
TEP/TDM ne serait pas fiable pour des valeurs basses de SUVmax et que probablement dans
cette situation, la surveillance doit étre privilégiée a une intervention.

Il s’agissait trés probablement d’un hypermétabolisme post-radique inflammatoire résiduel,
comme décrit dans la littérature. En effet, Matsuo [24] et Henderson [23] ont montré que la
fixation du '®F-FDG était la plus intense dans les 6 premiers mois aprés radiothérapie
stéréotaxique sans argument pour une récidive tumorale ce qui pouvait étre la source de faux

positifs. 1ls ont également montré que cet hypermétabolisme résiduel inflammatoire diminuait
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progressivement dans le temps (environ deux ans) et que 1’augmentation tardive de la

SUVmax signait une récidive tumorale quasi certaine.

Afin d’évaluer la fiabilité¢ de 1’algorithme dans le temps, il faut s’intéresser a 1’évolution des
patients ayant eu une TEP/TDM négative, infirmant une récidive, ainsi qu’aux patients ayant
présenté des criteres de HRR radiologique sur des évaluations successives. En effet, parmi les
patients qui ont présenté des signes radiologiques suspects durant leur suivi, 16 ont eu une
TEP/TDM négative et n’ont jamais récidivé au cours de leur suivi. Ceci témoigne de
I’excellente valeur prédictive négative de la TEP/TDM [26].

De plus, au sein de notre population, 6 patients ont présenté sur deux eévaluations successives
des criteres de HRR radiologique. Parmi eux, 4 patients n’ont jamais récidivé, avec a chaque
fois une TEP/TDM négative. lls présentaient tous le méme nombre de critéres de HRR
radiologique et conservaient des valeurs basses et stables de SUVmax, en faveur d’une
rémission. En revanche, 2 patients ont présenté une aggravation radiologique a 6 mois
d’intervalle avec 1’apparition d’un nouveau critére de HRR sur 1’évaluation suivante. La
premiére TEP/TDM réalisée qui était négative, s’est positivée. Ces deux exemples montrent
que la force de 1’algorithme de Huang repose sur 1’association des critéres radiologiques de
récurrence et ’utilisation de la TEP/TDM, celle-ci permettant un « rattrapage » des erreurs
diagnostiques. L’ensemble de ces éléments témoigne de la fiabilité et de la robustesse de

’algorithme dans le temps.

Lorsque nous concentrons notre analyse sur les criteres de HRR radiologique, plusieurs
¢léments intéressants apparaissent. Il semble que 1’utilisation de la TEP/TDM puisse étre
adaptée a la nature de ces critéres et a leur nombre.

En effet, on constate que tous les patients ayant 3 ou plus de 3 criteres de HRR radiologique,
ont eu une TEP/TDM positive et ont récidivé. L’association de 3 critéres ou plus [21] semble
étre fortement corrélée a une récidive tumorale rendant 1’utilisation de la TEP/TDM inutile
dans cette situation.

En ce qui concerne les patients qui n’ont présenté qu’un seul signe radiologique suspect, il
apparait nécessaire de distinguer ceux qui ont présenté un critere de HRR radiologique en
rapport avec la tumeur primitive traitée, de ceux qui ont présenté un critére évocateur d’une
récidive régionale (apparition d’un épanchement pleural homolatéral et apparition ou
augmentation de taille d’une adénopathie médiastinale). En effet, tous les patients sauf un, qui
ont présenté un critere de HRR radiologique évocateur d’une récidive locale, ont eu une

45



TEP/TDM négative. Ces résultats suggérent que la présence d’un seul critére suspect de
récidive locale est peu corrélée a une récurrence tumorale. L’utilisation de la TEP/TDM dans
cette situation pourrait alors étre discutée et une surveillance pourrait étre envisagée afin de
rechercher une aggravation radiologique sur 1’évaluation suivante, évocatrice d’une récidive.
Parmi les 4 patients qui ont récidiveé et qui ne présentaient qu’un seul critére de HRR, 3
patients présentaient des adénopathies médiastinales suspectes, confirmées par la TEP/TDM
dont 2 avec une évolutivité métastatique synchrone a distance. Cette derniére semble donc
indispensable, quel que soit le nombre de critére de HRR radiologique retrouvé, tant qu’il
existe une suspicion de récidive régionale (ganglionnaire et/ou pleurale) afin de rechercher
des localisations a distance (contre-indiquant un geste chirurgical de rattrapage et orientant
vers un traitement systémique).

Parmi les patients qui ont présenté 2 critéres de HRR radiologique, on constate que la moitié
des patients a récidivé et que I’autre moitié¢ était en rémission. La TEP/TDM apparait donc
tres intéressante chez ces patients puisqu’elle permet de reclasser environ la moitié des

patients en rémission carcinologique [17].

L’analyse des récidives sur les 3 cohortes montre que la majorité d’entre elles survenait a 12
mois et qu’il s’agissait essentiellement de récidive locale. L’hypothése la plus probable est
qu’il ne s’agirait pas d’une véritable récidive mais d’une poursuite évolutive locale en raison
d’un échec de stérilisation du foyer tumoral par la radiothérapie stéréotaxique. L’intervalle de
temps nécessaire au diagnostic correspondrait tres vraisemblablement a la durée de la
repopulation tumorale. Cette donnée est fondamentale si 1’on se positionne dans la situation
ou le patient est opérable. En effet, la fenétre de prise en charge afin de proposer au patient
une chirurgie de rattrapage se situerait a 12 mois de la fin de I’irradiation. Une surveillance
accrue pourrait alors étre proposée durant cette période.

Une autre donnée intéressante émerge de nos résultats, déja décrite dans la littérature. En
effet, lorsque I’on regarde les récidives tumorales, on constate que seules 15% surviennent
pour des tumeurs classees T1 contre 37% pour des tumeurs classées T2. Ceci témoigne donc
d’un moins bon contrdle local des tumeurs classées T2 traitées par radiothérapie
stéréotaxique.

Dunlap [17] a montré que la taille tumorale constituait un facteur prédictif de récurrence, et

d’autres travaux [11,14,32] ont montré que le taux de contrdle local des tumeurs classées T2
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était inférieur a celui des tumeurs classées T1. Dans 1’étude d’Onishi et al. [7], le contrdle
local a 5 ans des tumeurs T1 était de 92% versus 73% pour les tumeurs T2.

Plusieurs hypotheses sont avancées afin d’expliquer cette différence notamment la présence
d’un contingent de cellules hypoxiques et de cellules souches tumorales radio-résistantes plus
important dans les tumeurs T2, une maladie microscopique probablement plus évoluée que
pour les tumeurs T1 et une plus grande hétérogénéité dans la distribution de dose au sein des
tumeurs de grande taille.

Deux stratégies thérapeutiques semblent intéressantes afin d’améliorer le controle local de ces
tumeurs : soit une escalade de dose en adoptant par exemple le schéma de 3 fractions de 22Gy
afin de délivrer une dose totale de 66Gy au sein de la tumeur (BED de 211,2Gy) [10,28], soit
I’association d’une chimiothérapie adjuvante a la radiothérapie stéréotaxique. Cette stratégie
semble étre la plus appropriée car on observe plus de récidives loco-régionales chez les
patients ayant une tumeur classée T2, témoin d’une maladie microscopique plus étendue, que
pour les tumeurs classees T1. Chen et al. [33], dans leur étude rétrospective, ont montré une
tendance a 1’amélioration de la survie globale et a la diminution des récidives locales et
métastatiques chez les patients traités par radiothérapie stéréotaxique et chimiothérapie

adjuvante a base de sels de platine sans majoration de la toxicité pulmonaire.

La principale limite de notre travail est le nombre élevé de perdus de vue responsable du
nombre restreint de données a 24 et 36 mois, malgré une population d’étude assez
conséquente. Beaucoup de patients ont poursuivi leur surveillance dans les centres situés a
proximité de leur domicile (lieu du diagnostic initial). Nombreux sont ceux qui n’ont
bénéficié que de leur radiothérapie stéréotaxique dans notre service, Tours représentant un
centre de recours au niveau régional.

Les autres limites sont 1’absence de preuve histologique lors du diagnostic initial et lors des

récidives tumorales ainsi que le caractere rétrospectif de notre travail.
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CONCLUSION

L’utilisation des criteres de HRR radiologique semble beaucoup plus pertinente que
I’utilisation des critéres RECIST dans 1’évaluation de la réponse thérapeutique apres
radiothérapie stéréotaxique.

L’association de ces critéres de HRR avec 1’utilisation de la TEP/TDM comme décrite dans
I’algorithme, permet un diagnostic fiable des récurrences tumorales.

La TEP/TDM semble intéressante pour des valeurs élevées de SUVmax ainsi que chez les
patients présentant 2 criteres de récidive ou une suspicion de récidive régionale. En revanche,
son utilisation reste discutable chez les patients présentant un seul critére de récidive locale
radiologique et inutile chez ceux présentant 3 critéres ou plus.

Une TEP/TDM positive avec des valeurs de SUVmax qui s’élévent mais restent inférieures a
5 doit conduire & poursuivre la surveillance et non pas a intervenir.

L’utilisation de I’algorithme de Huang en pratique courante apparait 1égitime, ce d’autant plus
que les indications de traitement par radiothérapie stéréotaxique se multiplient et pourraient
concerner un jour des patients opérables. Une vigilance accrue chez ces patients, sera
nécessaire au cours de la premiere année en raison du manque de fiabilité de la TEP/TDM
dans les 6 premiers mois et du nombre important de récidives locales survenant dans les 12
premiers mois.

Afin d’améliorer le controle local des CBNPC classés T2NOMO, plusieurs stratégies
thérapeutiques existent, notamment la réalisation d’une chimiothérapie adjuvante a la
radiothérapie stéréotaxique, mais doivent faire I’objet d’une validation clinique par des études

prospectives.
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Résumé :

Introduction :

L’évaluation de la réponse thérapeutique aprés irradiation en condition stéréotaxique (RTS) des lésions pulmonaires reste
difficile en raison des réactions parenchymateuses inflammatoires post-radiques. L’analyse morphologique des images
scannographiques a permis de proposer 9 critéres de haut risque de récidive (HRR) radiologique semblant étre plus sensibles
et plus spécifiques pour discriminer une récurrence tumorale de la fibrose post-radique. Huang et son équipe ont proposé un
algorithme de surveillance basé sur ’utilisation de ces différents critéres radiologiques en association a la TEP/TDM, afin de
détecter précocement une récidive tumorale. L’objectif de notre travail était d’appliquer rétrospectivement cet algorithme a
I’ensemble des patients porteurs d’'un CBNPC classé T1T2NOMO, inopérables, traités par radiothérapie stéréotaxique au
CHU de Tours, afin d’en évaluer la fiabilité.

Matériels et Méthodes :

94 patients ayant un CBNPC classé T1T2NOMO, traités entre juin 2010 et juin 2015 par radiothérapie stéréotaxique robotisée
au Cyberknife, ont pu étre sélectionnés pour cette étude. Chaque patient a bénéficié d’une TEP/TDM au *°F-FDG pré-
thérapeutique évaluant le métabolisme tumoral initial, et d’un suivi scannographique semestriel jusqu’a 36 mois. Chaque
scanner a fait I’objet d’une relecture systématique a la recherche des 9 critéres de HRR radiologique. Nous avons ensuite
appliqué rétrospectivement 1’algorithme en fonction de la présence ou non de ces critéres.

Résultats :

Parmi les 94 patients, 40.5% (38 patients) ont présenté au cours de leur suivi des criteres de HRR radiologique : 34% (13
patients) lors de 1’évaluation & 6 mois, 42% (16 patients) & 1 an et seulement 24% (9 patients) aprés 18 mois. Il s’agissait de
critéres liés a la seule modification de la lésion traitée dans 74% des cas (30 patients) alors que 8 patients ont présenté une
évolution ganglionnaire ou métastatique, avec ou sans évolution locale, signant sans ambigiité une évolution que la
TEP/TDM a confirmée.

Seuls 47% (14 patients) des 30 patients restant, ont présenté une TEP/TDM positive et pouvaient étre considérés en récidive.
La majorité des récidives tumorales sont survenues a 12 mois. Leur évolution clinique au cours du temps a confirmé ce statut
chez 10 patients, 4 ayant normalisés leur imagerie lors du contrdle suivant (Faux-positifs). La suspicion de récidive de 3 des 4
patients est survenue a 6 mois avec une SUVmax supérieure a la baseline mais toujours inférieure a 5.

Parmi les 18 patients avec des critéres de HRR et une TEP/TDM négative, 2 patients ont augmenté leur nombre de criteres
HRR lors du contr6le radiologique suivant avec une TEP/TDM qui s’est positivée. 4 autres patients ont présenté sur 2
évaluations successives des critéres de HRR avec une TEP/TDM négative, et le nombre de critéres est resté stable au cours
du temps. Le nombre de critéres de HRR n’a pas été retrouvé comme facteur prédictif de la récidive, si ce n’est qu’un seul
patient avec 1 seul critere a récidivé. Les tumeurs T2 sont également associées a un pourcentage de récidive plus élevé que
les T1 (37% contre 15%).

Conclusion :

Notre étude suggére que ’utilisation de I’algorithme de Huang devrait permettre de détecter précocement une évolution
tumorale apres RTS pulmonaire avec un taux de faux négatif de moins de 5%. Une TEP/TDM positive avec des valeurs de
SUVmax qui s’élévent mais restent inférieures a 5 doit conduire & poursuivre la surveillance et non pas a intervenir. Les
patients atteints d’un CBNPC classé T2 devraient faire I’objet d’une escalade thérapeutique.

Mots clés : Cancers bronchiques non a petites cellules, Radiothérapie stéréotaxique pulmonaire, Cyberknife, Critéres de
haut risque de récidive radiologique, TEP/TDM, Algorithme de Huang.
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