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RESUME :

Introduction et but de ’étude : La radiothérapie en conditions stéréotaxiques (SBRT) occupe

une place croissante dans le cadre du traitement local des adénopathies médiastinales. L’objectif
principal de cette étude monocentrique rétrospective est d’évaluer 1’efficacité de la SBRT des
adénopathies médiastinales en termes d’absence de progression locale et de toxicité
potentiellement induite. Les objectifs secondaires sont la survie globale et la survie sans
progression de la cohorte ainsi que 1’évaluation du délai d’introduction d’un traitement
systémique au sein du sous-groupe des patients traités par SBRT seule et n’ayant pas regu de

traitement systémique pour des progressions antérieures.

Matériel et méthodes : Les patients oligométastatiques traités de juin 2010 a septembre 2020

soit dans le cadre d’une récidive locorégionale d’un cancer bronchique ou cesophagien soit dans
le cadre de métastases médiastinales d’un cancer extra-thoracique ont été répertoriés. Ont été
exclus de ’analyse les patients dont le suivi était inférieur & 6 mois. La toxicité a été gradée
selon la CTCAEv.5. La progression locale a été analysée sur des criteres de taille de
I’adénopathie et de SUV. L’estimation de la survie a été calculée selon la méthode de Kaplan-

Meier.

Résultats : Cinquante patients ont été inclus dont 15 porteurs de primitifs thoraciques (87%
bronchiques) et 35 extra thoraciques (29% rénaux). Le suivi médian était de 27 mois (6-110
mois). Avec un age médian a la rechute médiastinale de 64 ans (36-80 ans), 96% avaient un
statut OMS de 0 ou 1. Tous étaient asymptomatiques. Le délai médian entre la fin du traitement
primitif et la mise en évidence de I’adénopathie était de 40 mois (1-312 mois). Dix-huit patients
(36%) ont progressé sur I’adénopathie traitée au cours du suivi. La survie sans progression
locale a 6,12 et 18 mois était respectivement de 94, 88 et 72%. Le taux de progression locale
était significativement plus bas chez ceux ayant recu 36 Gy en 6 fractions (66% de la cohorte)
versus ceux ayant recu un schéma différent et chez les patients traités pour une adénopathie
médiastinale d’un primitif extra-thoracique. Deux cesophagites aigues de grade 1 et une toxicité
tardive a type de fibrose pulmonaire de grade 2 ont été décrites. La survie globale a 12, 18 et
24 mois était respectivement de 94, 85 et 82%. Vingt-deux pour cent de la cohorte n’ont jamais
progresse au cours du suivi. La médiane de survie sans progression était de 13 mois. Vingt-et-
un patients soit 42% de la cohorte ont été traités par SBRT seule et n’avaient pas regu de

traitement systémique antérieur. Parmi eux, 11 patients soit 52% du sous-groupe ont recu un
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traitement systémique au décours de la SBRT avec un délai médian d’introduction de 17 mois

(5-52 mois) et 24% n’ont jamais progresse.

Conclusion : La SBRT des adénopathies mediastinales est un traitement bien toléré, de courte
durée permettant de contrdler la maladie oligométastatique et de retarder 1’introduction d’un

traitement systémique chez des patients sélectionnés.

Mots _clés : radiothérapie en conditions stéréotaxiques, CyberKnife, adénopathies

médiastinales, cancer oligométastatique, traitement local
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ABSTRACT :
STEREOTACTIC BODY RADIOTHERAPY FOR MEDIASTINAL LYMPH NODE

WITH CYBERKNIFE : EFFICACY AND TOXICITY

Purpose : The role of mediastinal lymph node (MLN) stereotactic body radiotherapy (SBRT)
as local treatment is increasly studied. The primary endpoint of this retrospective single-center
study is to assess the efficacy of SBRT of mediastinal adenopathy in terms of freedom from
local progression and potentially induced toxicity. Secondary endpoints are overall survival,
progression free survival and the evaluation of the delay before introduction of systemic
treatment in the subgroup of patients who did not receive systemic therapy for previous

progression.

Material and methods : Oligometastatic patients treated from June 2010 to September 2020

were screened. Patients with a follow-up of less than 6 months were excluded from the
analysis. Toxicity was graduated according to CTCAEV.5. Local progression was analysed on

the basis of adenopathy size and SUV. Survival was estimated using the Kaplan Meier method.

Results : Fifty patients were included wich 15 with locoregional progression of thoracic
primitive (87% pulmonary primitive) and 35 with mediastinal metastasis of extrathoracic
cancer (29% renal primitive). Median follow-up was 27 months (6-110 months). Median age
was 64 years old (36-80 years old) and 96% were OMS satus 0 or 1. All of them were
asymptomatic. Median time between end of primary treatment and MLN highlighting was 40
months (1-312 months). Eighteen patients (36%) progressed on treated MLN during follow-up.
Local progression free survival at 6, 12 and 18 months was respectively 94, 88 and 72%. The
rate of local progression was significantly lower in those who received 36 Gy in 6 fractions
(66% of the cohort) versus those who received a different treatment plan and in patients treated
for mediastinal adenopathy of an extra-thoracic primary. Two grade 1 acute oesphagitis and 1
late toxicity as grade 2 pulmonary fibrosis were described. Overall survival at 12, 18 and 24
months was respectively 94, 85 and 82%. Twenty-two per cent of the cohort didn’t progressed
during follow-up. Median progresion free survival was 13 months. Twenty-one patients, 42%
of the cohort were treated by SBRT alone and didn’t receive any systemic treatment before.
Among this subgroup, 11 patients (52% of the subgroup) received a systemic treatment
following SBRT with a median introduction time of 17 months (5-52 months) and 24% didn’t

progress.
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Conclusion : SBRT for MLN is a well tolerated, short-time duration local treatment that can
control oligometastatic disease and delay the introduction of systemic therapy in selected

patients.

Keywords : stereotactic body radiotherapy, CyberKnife, mediastinal lymph node,
oligometastatic cancer, local treatment
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ABREVIATIONS :

CHU : centre hospitalo-universitaire

CK : CyberKnife

CIM10 : classification internationale des maladies a visee statistique, 10° révision
CNIL : commission nationale de I’informatique et des libertés

CTCAE : common terminology criteria for adverse events (criteres de toxicite)
CTV : clinical target volume (volume cible clinique)

ESMO : european society for medical oncology

EQD?2 : dose équivalente en fractions de 2 Gy

GTV : gross tumor volume (volume tumoral macroscopique)

Gy : Gray

IC : indice de conformité

IH : indice d’homogénéité

ICRU : international commission on radiation units and measurements (commission
internationale des unités et des mesures de radiation)

MV : MegaVolt

OMS : statut permettant de juger 1’état d’autonomie d’une personne

PTV : planning target volume (volume cible planifié)

SBRT : stereotactic body radiation therapy (radiothérapie en conditions stéréotaxiques)
SFRO : société francaise de radiothérapie oncologique

SUV : standardized uptake value (valeur de fixation normalisée)

TDM : tomodensitométrie (scanner)

TDM TEP : tomographie par émission de positon
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INTRODUCTION :

L’irradiation en conditions stéréotaxiques permet la délivrance de fortes doses dans un
petit volume tumoral tout en limitant la toxicité. C’est un traitement local non invasif, de courte
duree car délivré sur le mode hypofractionné avec une efficacité biologique qui a sa place dans
I’arsenal des traitements ablatifs. Cette technique est utilisée dans de nombreuses situations. La
SBRT est en pleine expansion avec des publications récentes portant sur différentes
localisations et suggérant un bon contréle local tout en minimisant la majorité du temps la
toxicité (1). Parmi les sites souvent traités par la SBRT, les tumeurs primitives notamment
pulmonaires et hépatiques sont les plus fréquentes. Les métastases cérébrales, pulmonaires,
hépatiques, osseuses et ganglionnaires sont également de bonnes candidates a la SBRT dans le
contexte de maladie oligométastatique. L’objectif est de délivrer un traitement local qui peut
¢galement avoir un impact sur 1I’évolution de la maladie en limitant la progression aux autres

organes (2-5).

Le concept d’oligométastases, intermédiaire entre la maladie primitive localisée et
polymétastatique a été initié en 1995 par Hellman et Weichselbaum comme la présence de cing
metastases ou moins. Etait émise I’hypothése qu’un traitement local plus ou moins associé a un
traitement systémique aurait un impact pour retarder la progression métastatique et du fait de
la probabilité élevée de contrble local des cibles, un objectif curatif pourrait étre envisagé (6).
Parmi les traitements locaux, on retrouve avec la chirurgie et la radiofréquence, la radioablation
par SBRT qui a I’avantage d’étre une technique non invasive avec une faible toxicité la majeure

partie du temps.

Ces derniéres années, la SBRT a confirmé étre une option valable en tant que traitement local
du traitement des patients oligométastatiques (7—11). Récemment, 1’étude randomisée de phase
2 SABR-COMET de David Palma qui s’adressait a des patients dont la tumeur primitive était
controlée et ayant au plus cinq métastases a montré que 1’association d’une irradiation en
conditions stéreotaxiques avec un traitement oncologique standard permet d’obtenir un gain de
survie . En effet, les 99 patients étaient randomisés entre le groupe contrdle (33 patients)
recevant le traitement palliatif standard seul et le groupe recevant le traitement standard associé
ala SBRT des métastases (66 patients). Le suivi median était de 25 mois dans le groupe controle
et 26 mois dans le groupe SBRT. La SBRT, majoritairement délivrée a la dose de 35 Gy en 5

fractions ou 60 Gy en 8 fractions est associée a un gain de 13 mois sur la médiane de survie
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globale et a un doublement de la médiane de survie sans progression avec une augmentation
absolue de 20% des effets secondaires (12). Cette étude sera suivie par deux essais de phase
trois qui sont en cours d’inclusion. COMET-3 vise a démontrer I’intérét de la SBRT en termes
de survie, de qualité de vie et I’étude du cott efficacité pour des patients oligométastatiques
présentant 1 a 3 lésions. La SBRT a été délivrée avec arrét des traitements systémiques hors
hormonothérapie dans I’intervalle entre les 2 semaines avant et la semaine apres 1’irradiation.
Une autre étude est en cours, pour les patients ayant entre 4 et 10 Iésions oligométastatiques,
COMET-10. Les premiers résultats sont attendus pour 2027 (13,14). La maladie
oligométastatique ganglionnaire est une situation fréquente qui a également fait I’objet d’études
utilisant la SBRT dans la stratégie de traitement avec une efficacité sur le contréle local tout en
limitant la toxicité. Dés 2015, la société espagnole de radiothérapie a fait paraitre des
recommandations sur I’irradiation en conditions stéréotaxiques des ganglions (15). Les études
se multiplient ces derniéres années (16-19). Deodato et al. ont publié en 2021 une revue de la
littérature sur la SBRT des métastases ganglionnaires retrouvant, avec 29 études, une bonne
efficacité sur le contrble local avec 2% de toxicité de grade supérieur ou égal a 3 et 0,2% de
grade 5 (20). En 2021, Burkon et al ont étudié la SBRT chez 90 patients porteurs de maximum
4 oligometastases ganglionnaires médiastinales, pelviennes ou rétropéritonéales avec un suivi
médian de 34,9 mois. La survie sans progression médiane était de 9,4 mois sans toxicité de
grade 3 ou 4 décrite (21).

Plusieurs de ces études s’intéressent aux adénopathies abdominales et montrent un bon
contrdle local avec une faible toxicité. Choi et al. en 2009 ont étudié 30 patients présentant des
ganglions para aortiques métastatiques de cancer du col ou du corps utérin. Ils ont obtenu a 4
ans, une survie globale de 50,1%, un contrdle local selon la méthode actuarielle de 67,4% et
une survie sans progression de 45% avec un délai median de 32 mois. Six toxicités aigues et
une seule complication de grade supérieur ou egal a 3 ont été rapportées (22). Bonomo et al.
en 2013 ont étudié 32 ganglions abdominaux de différents primitifs issus de 26 patients avec
un suivi médian de 4,6 mois. lls ont obtenu un contréle local de 90,9% pour les primitifs
prostatiques. Pour 1’ensemble de la cohorte, il est décrit une réponse compléte dans 66,7% des
cas et 25,9% de réponse partielle (23). Jereczek-Fossa et al. en 2014 se sont intéresses a la
SBRT chez les patients oligométastatiques avec une seule métastase ganglionnaire abdominale
étudiant 94 métastases issues de 69 patients avec un suivi médian de 20 mois. Deux toxicités

aigues de grade 3 et 1 toxicité tardive de grade 4 ont été rapportées. Cing pour cent des lésions
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ont progresse et 25% sont restées stables soit 70% de réponse totale ou partielle. La survie
globale dépendait du primitif, s’élevant a 85% a 3 ans selon la méthode actuarielle pour les
primitifs prostatiques et rénaux et 49,9% pour I’ensemble des cas (24). Ponti et al en 2015 se
sont intéressés a 18 métastases ganglionnaires abdominales isolées de cancer prostatique issus
de 16 patients avec un suivi meédian de 29,38 mois. Le taux de contrdle local était de 94%. La
survie sans rechute biochimique a 2 ans était de 44%. Une toxicité tardive gastrointestinale de

grade 3 et une toxicité aigue de grade 2 ont été décrites (25).

L’intérét de la SBRT pour traiter les adénopathies en position médiastinale réside
¢également dans le fait qu’en raison de la localisation, une poussée évolutive en taille peut avoir
pour conséquence un syndrome compressif mettant en jeu le pronostic vital. D’autre part, elle
a sa place parmi les traitements locaux dans le but de contréler la maladie oligométastatique.
Les adénopathies médiastinales issues de primitifs bronchiques ou cesophagiens moyens se
trouvent dans les territoires de drainage et peuvent étre considérées soit comme une progression
loco-régionale soit comme des métastases chez des patients ayant déja des antécédents de
métastases a distance sans récidive locale. Les adénopathies médiastinales issues de cancers
primitifs extra-thoraciques sont des métastases a distance. Cependant, la littérature récente reste
pauvre en termes de preuves fortes et de consensus sur l’utilisation de la SBRT dans les
adénopathies médiastinales avec des études majoritairement rétrospectives, de petits effectifs,
et récentes.

En effet, la proximité d’organes a risque rend 1’utilisation de la SBRT plus délicate en
position médiastinale. Le médiastin est une région complexe, carrefour important de relais
lymphatique, entourés d’organes a risque que sont I’arbre trachéo-bronchique, 1’cesophage et le
ceeur (26). Ce sont autant de facteurs limitants a la délivrance de fortes doses ayant un objectif
ablatif. L’expérience de la stéréotaxie dans les tumeurs pulmonaires médiastinales centrales
notamment rapportée par Timmerman en 2006 met en garde contre le risque important de forte
toxicite de la radiothérapie médiastinale des lésions centrales définies par la localisation dans
les 2 cm autour de I’arbre trachéo-bronchique ou immédiatement adjacente au meédiastin
(27,28). Cette zone est d’ailleurs souvent qualifiée de no-fly-zone dans de nombreux articles
(29,30). Grace a I’adaptation du fractionnement et des contraintes de doses, les études plus
récentes ont mis en évidence un bon contrdle local avec la plupart du temps une faible toxicité
lorsque les schémas de fractionnement sont appropriés et les restrictions aux organes a risque
respectées (31-35). Une étude de phase I/11 de 2019 conduite par Bezjak et al. qui s’intéresse

particulierement a la dose adéquate pour traiter les cancers du poumon non a petites cellules de
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localisation centrale par stéréotaxie en 5 fractions a pour but d’apporter un niveau de preuve
plus élevée et des recommandations universelles (36).

Les résultats des quelques études publiées concernant la SBRT des adénopathies
médiastinales sont en faveur d’un contrdle local avec objectivement peu de toxicité. En 2016,
Wang et al. ont étudié 98 métastases issues de 85 patients porteurs de différents primitifs dont
62% de carcinomes bronchiques non a petites cellules avec pour résultat un contréle local selon
la méthode actuarielle de 97% a 1 an et de 77% a 5 ans. lls recensent 7% de toxicités de grade
supérieur ou égal a 3 (37). En 2017, Horne et al. ont étudié la SBRT sur les adénopathies
thoraciques issues uniquement de primitifs pulmonaires chez 40 patients avec 7,5% de toxicité
aigue de grade 3 a 5 et une toxicité tardive de grade 5. Le contrdle local a 2 ans était de 87,7%
selon Kaplan Meier. La survie sans progression médiane était de 13,1 mois (38). En 2018,
Jereczek Fossa et al. ont étudié 42 patients avec des primitifs variés avec un suivi médian de 16
mois, la probabilité de contréle local a 16 mois était de 66,3% avec 4 cas de toxicité
cesophagienne de grade 1 et 16 de toxicité pulmonaire de grade 1 et 2 (29). En 2019,
Franceschini et al. ont suivi 76 patients porteurs de différents primitifs dont 46,05% de cancers
pulmonaires, avec un suivi médian de 23,16 mois et obtenu un contrdle local a 6,12 et 24 mois
respectivement de 96% , 87% et 68% avec 1 cas de toxicité aigie de grade 1 et 7 cas de toxicité
tardive (39). En 2020, Shahi et al. ont étudié 84 métastases chez 52 patients dont 53,8% porteurs
de cancers rénaux et 13,4% pulmonaires avec un suivi médian de 20 mois et retrouvé une
incidence cumulative de rechute local de 9% a 2 ans avec la description de 7 cas de toxicité de

grade supérieur ou égal a 3 dont une de grade 5 (40).

Au CHU de Tours, le Cyberknife, appareil dédi¢ a D’irradiation en conditions
stéréotaxiques, est opérationnel depuis 2010. Le premier patient a été traité pour une

adénopathie médiastinale en 2011.

L’objectif de cette étude monocentrique rétrospective est d’évaluer les résultats de la
cohorte de patients ayant recu une SBRT médiastinale soit dans le cadre d’une récidive loco-
régionale d’un cancer bronchique ou cesophagien soit dans la cadre de métastases a distance de

primitifs extra-thoraciques.
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MATERIEL ET METHODES :

1. Protocole :

Tous les patients, traités au Cyberknife pour des adénopathies médiastinales
depuis I’installation de la machine en 2010 jusqu’en septembre 2020 ont été recensés
selon la démarche qui suit. Le registre Excel comprenant tous les patients traités par
stéréotaxie au Cyberknife a été consulté. Les dossiers des 356 patients dont le code
CIM10 était celui de ganglions profonds ou métastase médiastinale (77.1 et 78.1) ont
été examinés afin de ne pas inclure les erreurs de codage et les traitements sur la chaine

mammaire interne. Au total non avons retenu 73 patients.

Ont été ensuite exclus, tous les patients vivants dont le suivi était inférieur a 6
mois, les 3 patients ayant seulement recu un boost au Cyberknife apres une irradiation
conformationnelle normofractionnée médiastinale, 2 patients traités a visée
symptomatique et 4 patients polymétastatiques ayant bénéficié d’un traitement

compassionnel.

Les patients ont été inclus selon la politique de I’établissement sur la base de la
non opposition. Une note d’information est affichée en salle d’attente informant les
patients qu’ils peuvent s’opposer a I’utilisation de leurs données a des fins de recherche.
Les démarches réglementaires d’enregistrement de la base de données auprés de la

CNIL ont été réalisées.

2. Procédure SBRT :

Le traitement en conditions stéréotaxiques des adénopathies médiastinales de tous
les patients s’est déroulé a I’aide du Cyberknife (CK).

Un TDM de dosimétrie en coupes millimétriques a d’abord été réalisé€, injecté au besoin.
L’acquisition s’est effectuée en respiration libre, expiration forcée ou inspiration forcée pour
évaluer la mobilité de la tumeur. Afin de faciliter les délinéations, la TDM TEP pouvait étre
fusionnée au TDM de centrage.

La dosimétrie a ete réalisée grace au logiciel Multiplan, en utilisant une balistique non

coplanaire avec des micro faisceaux de 6 MegaVolts (MV). La tumeur est ciblée par 100 a 200
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faisceaux de rayons X 6 MV, qui individuellement, apportent une faible dose. La precision est
inférieure a 1mm. Les contraintes de doses aux organes a risque ont été respectées selon les
articles de Timmerman et Grimm (41,42). Lors de la validation du traitement, la priorité a
toujours été donnée aux organes a risque. Les tableaux de contraintes disponibles en annexe ont
été proposes dans le service. Les doses ont été rapportées selon les recommandations de I’ICRU
91 ainsi que les index de conformité et d’homogénéité (43). Pour le respect du protocole, I’index
d’homogénéité doit étre inférieur ou égal a 2 et I’index de conformité entre 1 et 2 selon les
recommandations rapportées dans 1’article de Feuvret et al. en 2004 (44). L’objectif de
planification a suivi la regle suivante, le CTV/GTV recevait 100% de la dose et 95% du PTV
devait recevoir la dose (43). En cas de réirradiation, aucun logiciel de fusion n’était disponible,
une attention particuliére était donnée aux organes a risque prenant en compte une précédente
irradiation. La nouvelle dosimétrie était réalisée en regardant principalement les Dmax des
précédents traitements et en utilisant la conversion en dose équivalente a 2 Gy par fraction
(EQD2GYy).

Chaque seance dure de 45 minutes a 1 heure, durant laquelle le patient se trouve sur la
table de traitement sans contentions. Le tracking était effectué la plupart du temps sur le rachis
(mode Xsight spine au CK). Le bras manipulateur est guidé en temps réel par un systeme

d’imagerie et des capteurs infrarouges suivent les mouvements du patient et de la tumeur.

3. Objectifs de I’étude :

L’objectif principal est d’évaluer ’efficacité de la SBRT en termes de controle local et de

toxicite potentiellement induite

Les objectifs secondaires sont la survie globale et la survie sans progression pour I’ensemble
de la cohorte ainsi que la mesure du délai avant I’introduction d’un traitement systémique pour
nouvelle progression chez les patients n’ayant regu aucun traitement systémique pour des

progressions antérieures.
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4. Analyse des données :

Les localisations ganglionnaires dans les différentes aires ont été décrites selon la
classification de Mountain et Dresler de 1997 (45). Les données cliniques et dosimétriques ont

été rapportées par analyse rétrospective.

Les données de suivi ont été recensées a partir du Dossier Patient Partagé du CHU
comprenant les différents courriers au fil des années. Pour les patients suivis dans un autre
centre et traités par le Cyberknife (appareil disponible au CHU de Tours), les courriers
manquants ont été demandés en contactant les différents centres, soit Poitiers, HEGP,
Chateauroux, le CORT 37, et la Clinique Victor Hugo au Mans et transmis dans la mesure du
possible. Lorsque le déces n’était pas mentionné dans le dossier, une enquéte a été menée. Les

données ont été incluses jusqu’a novembre 2020.

L’évaluation de 1’absence de progression locale a été basée sur des critéres de taille de
la Iésion sur le scanner du TEP ou du TDM thoracique, sur la valeur de la SUV au TEP, ainsi
que sur les caractéristiques de nécrose et son évolution dans le temps. Le suivi clinique et

radiologique était rapproché et regulier, selon la pathologie et les patients.

La toxicité a été rapportée apres lecture des compte rendus de fin de traitement pour la
toxicité aigue et les courriers de suivi pour la toxicité a long terme. La toxicité a été évaluée
selon la classification CTCAEVS5. La toxicité survenue dans les trois premiers mois était

considérée comme aigue, sinon il s’agissait d’une toxicité tardive.

5. Statistiques :

Les données sont rapportées sont forme de valeurs absolues, de pourcentage, de
moyenne, de médiane, de minimum et de maximum. Des courbes de survie ont été calculées
selon la methode de Kaplan Meier et représentées avec leurs ecarts type. La distribution des
variables catégorielles a été étudiée grace au test du Chi2 avec la correction de Yates. Le test
de Student a été utilisé pour la comparaison de moyennes. Les différences étaient jugées
significatives pour un a de 5%. L’ensemble des statistiques a été réalisé a partir du logiciel

Excel et son extension XLstat.
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RESULTATS :

1. Description de la population :

I.  Caracteéristiques des patients :

L’étude a concerné 50 patients, 15 porteurs de récidives ou métastases ganglionnaires d’un
cancer bronchique ou cesophagien, et 35 porteurs de métastases ganglionnaires de tumeurs
primitives extra-thoraciques dont 29% issues de primitifs rénaux. Les caractéristiques de la

cohorte sont présentées dans le tableau 1.
Le suivi médian était de 27 mois (6-110 mois).

L’age médian au diagnostic initial de la maladie était de 57 ans (35-77 ans) et de 64 ans au
moment de la rechute médiastinale (36-80 ans). Quatre-vingt-seize pour cent de la population
était OMS 0 ou 1. Tous les patients étaient asymptomatiques sur le plan thoracique.

Le délai médian entre la fin du traitement du cancer primitif et la mise en évidence de
I’adénopathie médiastinale était de 40 mois (1-312 mois), mais ce délai est plus court dans la
cohorte des cancers thoraciques avec une mediane a 21 mois (2-264 mois). Le délai médian
entre la mise en évidence de I’adénopathic et la SBRT est de 3 mois (1-16 mois). La taille
moyenne des adénopathies traitées est de 14 mm (7-23 mm) chez les patients porteurs d’une
évolution d’un carcinome thoracique primitif, et de 18 mm (7-36mm) chez les patients ayant

une métastase médiastinale d’un primitif extra-thoracique.

Soixante pour cent des patients pris en charge pour évolution médiastinale d’un cancer
bronchique ou cesophagien avaient recu une irradiation thoracique lors du traitement initial. La
localisation ganglionnaire médiastinale a été précédée d’une évolution a distance dans 33% des
cas. Il s’agissait de la premiére récidive loco-régionale isolée dans 27% des cas et un antécédent

de récidive loco-régionale controlée a été rapporté dans 40% des cas.

Dans la cohorte des 35 patients traités pour une métastase ganglionnaire médiastinale
dans le cadre d’une dissémination oligométastatique d’un primitif extra-thoracique, il s’agissait
du premier évenement isolé dans 20% des cas, d’une lésion métastatique unique dans un
contexte d’évolution métastatique antérieurement contrélée dans 57% des cas et d’une 1ésion
associée a d’autres localisations évolutives dans 23% des cas. Trois patientes dont le cancer
primitif était situé au niveau mammaire avaient également recu une irradiation thoracique avec

une contribution limitée au niveau médiastinal.
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Le delai médian entre le dernier traitement recu, soit lors du diagnostic initial soit au
cours d’une progression antérieure, et la SBRT est de 9 mois (0-278 mois). Dans 64% des cas

il s’agissait d’un traitement systémique.

Neuf patients (18%) avaient un traitement systémique en cours au moment de la décision
de traitement par SBRT. Pour six patients soit 12% un traitement a été introduit simultanément
lors du traitement par SBRT de 1’adénopathie médiastinale. Trente-cing patients soit 70% de la
cohorte ont été traités par SBRT médiastinale seule et parmi eux 21 patients soit 42% de la

cohorte n’avaient jamais regu de traitement systémique pour des progressions antérieures.

Le traitement par SBRT a concerné pour 86% des cas une seule adénopathie, 12% deux

adénopathies et 2% trois adénopathies dans le méme temps.
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Nombre de

CARACTERISTIQUES DES PATIENTS (N=50) patients %
Sexe Homme 29 58
Femme 21 42
Primitif Poumon 13 26
Rein 10 20
Thyroide 4 8
Sein 4 8
(Esophage 2 4
Rectum 3 6
ORL 3 6
Autres 11 22
Age au diagnostic initial moyenne (années) 58
mediane et rang (années) 57 (35-77)
Délai fin de traitement initial & mise en
évidence de I'adénopathie moyenne (mois) 64,7
mediane et rang (mois) 40 (1-312)
Age au moment SBRT moyenne (années) 64
mediane et rang (années) 64 (36-80)
Traitement initial au diagnostic
Chirurgie 45 90
Chimiothérapie 24 48
Radiothérapie 17 34
Autres (immunothérapie, thérapies ciblées,
hormonothérapie, IRA thérapie) 3 6
Traitement des précédentes progressions
Radiothérapie 23 46
Chirurgie 16 32
Chimiothérapie 17 34
Autres (immunothérapies et thérapies ciblées) 3 6
Premiére progression métastatique oui 17 34
non 33 66
Premiére progression médiastinale oui 34 68
non 16 32
Dernier traitement recu
Local 18 36
Systémique 32 64
délai médian depuis le dernier traitement (mois) 9 (0-278)
Délai mise en évidence de I'adénopathie a
SBRT (mois) moyenne (mois) 3,8
médiane et rang (mois) 3 (1-16)
Traitement systémique lors SBRT
en cours 9 18
introduit simultanément a SBRT 6 12
SBRT realisée seule 35 70
OMS Oou 1l lors SBRT oui 48 96
non 2 4
Nombre N traités lors SBRT 1 43 86
2 6 12
3 1 2
Symptomatique oui 0 0
non 50 100

Tableau 1: Caractéristiques des patients
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Il.  Caracteéristiques du traitement SBRT :

Les ganglions traités étaient localisés pour 22% dans 1’aire 7, 20% dans 1’aire 10, 13%
dans I’aire 2, 9% dans 1’aire 6 et 36% dans les aires restantes. Soixante-six pour cent des patients
ont recu une dose totale de 36 Gy en 6 fractions qui correspond a la dose recommandée. Les

caractéristiques du traitement par SBRT sont reportées dans le tableau 2.

Nombre de
patients
CARACTERISTIQUES DE SBRT (N=50) %
Dose totale (Gy) 36 33 66
30 9 18
40 3 6
Autres (24/27/36,25/45) 5 10
Nombre de
fractions 3 10 20
4 2 4
5 4 8
6 34 68

Tableau 2 : Caractéristiques SBRT
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2. Critere de jugement principal :

I.  Absence de progression locale :

Dix-huit patients ont progressé localement soit 36% de la cohorte au cours du suivi. La survie

sans progression locale a 6, 12, et 18 mois est respectivement de 94%, 88% et 72%

Survie sans progression locale

30 40 50 60
DELAI EN MOIS DEPUIS SBRT

Mois
A risque
Evénements
Censurées

1 5 6 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 20 21 23 26 28 31 34 35 37 38 43 44 46 47 49 56 57 60 69 110
50 49 48 45 44 42 41 40 38 33 32 31 28 24 23 22 20 19 18 17 16 15 14 13 12 11

111 0 2 01 0 2 01 1 1 1 0 2 0 O0O0OO0OO0 O
o 0 21 01 0 2 3 1 0 2 3 01 01 1 1 1 1 1

0
1

0
1

0
1

0
2

9
1
0
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1
0

7
1
1
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0
1
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0
1
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0
1

2
1
0

1
0
1

Figure 1: Probabilité de I'absence de progression locale (ordonnées) en fonction du temps

depuis SBRT en mois (abscisses) selon la méthode de Kaplan Meier.
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La répartition des patients ayant progresse localement selon le primitif est présentée dans le

tableau 3.

Le taux de progression locale est significativement plus bas chez les patients traités pour une
adénopathie médiastinale métastase d’un primitif extra-thoracique. En effet, 67% des patients
dont la tumeur primitive était thoracique ont progressé localement sur le ganglion traité au cours
du suivi alors que cela n’a été observé que chez 23% des patients métastatiques d’un primitif

extra-thoracique.

Le taux de progression locale est significativement plus bas chez les patients ayant recu une
dose de 36 Gy (24%) par rapport a ceux ayant regu un schéma différent (59%). (tableau 4)

Nombre total de

patients inclus Nombre de patients ayant progressé
Primitif N=50 localement aprés SBRT - N=18 (%0)
Poumon 13 8 (62%)
Rein 10 2 (20%)
Thyroide 4 0 (0%)
Sein 4 2 (50%)
ORL 4 0 (0%)
Rectum 3 2 (67%)
(Esophage 2 2 (100%)
Pancreas 2 1 (50%)
Col 2 1(50%)
Prostate 2 0(0%)
Vessie 1 0(0%)
Estomac 1 0(0%)
Sarcome 1 0 (0%)
Ovaire 1 0(0%)

Tableau 3 : Répartition des patients ayant progresse localement aprés SBRT selon le primitif.
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ABSENCE DE
PROGRESSION
PROGRESSION LOCALE LOCALE
Test du chi2
Nombre total N= 18 (%) N= 32 (%)
Primitif Thoracique 10 (56%) 5 (16%) p = 0,008
Extra-thoracique 8 (44%) 27 (84%)
p =0,036
Dose 36 Gy 8 (44%) 25 (78%)
Autres 10 (56%) 7 (22%)

Tableau 4 : Repartition du primitif et de la dose prescrite entre ceux ayant progresse localement et

ceux n’ayant pas progresse.

li. Toxicité :

a. Toxicité aigue

Deux cesophagites de grade 1 ont été rapportées dans les jours suivant le

traitement, résolutives. Aucun autre type de toxicité aigle n’a été décrit.

. Toxicité tardive

Une toxicité tardive a été rapportée chez un patient sous forme de fibrose
pulmonaire de grade 2 sans pour autant la présence d’éléments pouvant éliminer
formellement le diagnostic differentiel de fibrose médiastinale. Ce patient a été
trait¢ simultanément sur trois ganglions. D’autre part, il s’agissait d’une
réirradiation. Le patient a d’abord été traité chirurgicalement en 2015 d’un
carcinome épidermoide pulmonaire. Devant une récidive médiastinale en 2017,
il a recu une radiotherapie de cléture sur les aires 4R, 7 et 10 L de 40,5 Gray en
15 fractions. Enfin, il a éte traité par SBRT en 2019, a raison de 36 Gray sur les

aires 2R, 2L et 7. Par ailleurs, il n’a pas présenté de toxicité aigiie.

33




ii.  Analyse dosimétrique :

L’analyse dosimétrique est rapportée dans le tableau 5 pour le volume cible et dans le

tableau 6 pour les organes a risque.

Les contraintes utilisées pour la validation de la dosimétrie sont disponibles en annexe et

ont été respectées dans I’ensemble. Les objectifs de prescription au PTV ont également été

respectés.

Lorsque 1’on examine les 2 parameétres qui auraient pu favoriser 1’absence de controle de la

maladie : volume au PTV et isodose de prescription (supérieure ou inférieure a 85%), on ne

retrouve aucune différence statistiquement significative. (tableau 7)

PTV ‘ min ‘ max ‘ médiane ‘ moyenne
Volume en mm? 2896,73  56352,54  15370,88  19091,31
Dose MOY (cGy) 2532,66 4775,88 3821,62 3635,71
Dose MIN (cGy) 1349,47 4194,38 3066,11 2916,50
Dose MAX (cGy) 2637,36 5113,64 4090,91 3968,89
IC 1,06 5,65 1,23 1,38
nCl 1,07 5,96 1,28 1,46
IH 1,06 1,39 1,17 1,18
Couverture PTV en % 64,32 99,76 96,24 94,78
Isodose de prescription en

% 80 94 86 85,63

Tableau 5 : Dosimétrie au PTV
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DOSES OAR

en cGy min max médiane moyenne
OESOPHAGE

DOSE MAX 126,52 4248,03 2381,73 2237,81
DOSE MOY 29,43 1197,17 256,37 1197,17
D5000mm3 81,9 2863,2 685,1 866,50
CCEUR

Dose MAX 6,71 4208,56 2078,41 1991,18
Dose MOY 1,52 570,65 99,63 179,27
D15000mm? 6,6 2626,5 575,5 798,29
POUMON G

Dose MAX 357,06 5133,64 2049,49 2266,37
Dose MOY 11,84 618,19 123,75 164,22
V20 (%) 0 6 0 0,45
POUMON D

Dose MAX 651,23 4687,5 3146,36 2770,10
Dose MOY 15,95 643,67 125,23 195,93
V20 (%) 0 7,5 0,1 1,05
TRACHEE

Dose MAX 2,81 4279,5 2583,2 2290,98
Dose MOY 1,97 2010,62 293,56 378,64
D4000mm?3 2,6 3098,2 524,2 887,49
AORTE

Dose MAX 118,14 4570,94 2788,6 2669,86
Dose MOY 17,04 1700,18 372,5 462,45
Bronche Souche D

Dose MAX 4,08 4054,7 3016,90 2427,54
Dose MOY 3,07 14443,37 880,18 1600,95
D4000mm?3 0 3433,5 637,1 978,95
Bronche Souche G

Dose MAX 3,36 4285,61 2165,61 2254,60
Dose MOY 2,8 2466,81 936,18 922,19
D4000mm?3 0 2505,8 896,4 893,14
MOELLE EPINIERE

Dose MAX 43,48 1706,95 354,5 440,15
Dose MOY 7,85 246,17 62,44 80,19
D250mm? 43 1468,4 314,4 368,82
D1000mm?3 41,8 1306,5 284,2 324,29

Tableau 6 : Doses délivrées aux organes a risque (OAR)
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PROGRESSION

ABSENCE
PROGRESSION

Volume au PTV moyen (mm3)
Test t de studentp = 0,55

LOCALE LOCALE
Nombre total N= 18 (%) N= 32 (%)
Isodose de prescription (%) < 85% 5 (28%) 13 (41%)
Test du chi2 p=0,62 >85% 11 (61%) 17 (53%)
non reporté 2 (11%) 2 (6%)
17235,7413 19561,8535

Tableau 7 : Répartition de l'isodose de prescription

localement et ceux n'ayant pas progressé.

et volume au PTV moyen entre ceux ayant progressé
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3. Criteres de jugement secondaires :

I.  Survie globale :

Soixante-deux pour cent des patients étaient vivants a la date des derniéres nouvelles. La survie

globale a 12,18 et 24 mois est respectivement de 94, 85 et 82%.

Survie globale

40 60
DELAI EN MOIS DEPUIS SBRT

Mois 6 7 8 10 12 13 14 16 17 18 20 23 24 25 26 28 29 31 34 35 36 37 38 43 44 49 51 55 56 57 60 71 90 110
Arisque 50 48 47 46 45 43 39 37 35 32 31 30 29 28 27 25 23 22 21 20 19 18 16 15 14 12 9 8 7 6 5 3 2 1
Evénements o 1 1 1 0 2 2 0 0 0 1 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 1 1 1 1 1 1 0 0 1 1 0
Censurées 2 o9 0 0 2 2 0 2 3 1 0 1 1 0 2 1 0 1 1 1 1 2 1 0 1 2 0 0 0 1 2 0 0 1

Figure 2: Survie globale (ordonnées) en fonction du temps en mois depuis la SBRT (abscisses)

selon la méthode de Kaplan Meier.
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Il.  Survie sans progression

Vingt-deux pour cent des patients n’ont jamais progressé au cours du suivi. La survie sans

progression a 6 mois est de 74% et la médiane de survie sans progression est de 13 mois.

Survie sans progression

10 15 20 25 30
DELAI EN MOIS DEPUIS SBRT

Mois 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 16 17 18 21 26 31 35 38 52 57 69 110
Arisque 50 48 46 43 40 38 36 33 32 31 30 27 26 23 20 17 13 11 7 6 5 4 3 2 1
Evénements » 2 3 3 2 1 3 1 1 1 3 1 2 1 1 4 2 3 1 0 0 1 0 1 0
Censurées o 0o 0o 00 1 0 OO O 0O 0 1 2 2 0 0 1 01 1 0 1 O 1

Figure 3 : Survie sans progression (ordonnées) en fonction du temps depuis la SBRT
(abscisses) selon la méthode de Kaplan Meier.
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iii. Etude du sous-groupe traité par SBRT seule et n’ayant
pas recu de traitement systémique pour des progressions

antérieures :

Vingt-et-un patients soit 42% de la cohorte totale ont été traités par SBRT médiastinale
seule et n’avaient jamais recu de traitement systémique pour des progressions antérieures. Le

suivi médian du sous-groupe était de 34,5 mois (6-90 mois).

Onze patients soit 52% du sous-groupe ont recu un traitement systémique au décours de
la SBRT, avec un délai médian d’introduction de 17 mois (5-52 mois) alors que dix patients
soit 48% n’ont jamais regu de traitement systémique lors du suivi. Parmi eux, 5 patients soit
24% du sous-groupe n’ont jamais progressé. Il a été décidé des soins de supports exclusifs pour
1 patient, 1 patient a poursuivi la surveillance malgré une lente progression et 3 patients ont

recu a nouveau de la stéréotaxie en tant que traitement local a la progression suivante.
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DISCUSSION

Cette étude monocentrique rétrospective, avait pour but de juger ’efficacité de la SBRT
des adénopathies médiastinales en termes d’absence de progression locale et de toxicité, afin
de contribuer a définir la pertinence de cette technique dans cette indication. De plus, la
population cible comportant des patients présentant une maladie oligométastatique, 1’hypothése
que la SBRT peut étre en capacité de controler la maladie et de retarder I’introduction d’un

traitement systémique chez des patients sélectionnés a pu étre testée.

Avec un recul médian de 27 mois (6-110 mois), cette étude objective des taux de survie
sans progression locale de 94%, 88% et 72% a 6,12 et 18 mois, comparables a la littérature,
confirmant I’intérét de la technique dans cette indication. En effet, dans 1’étude de Franceschini
et al. en 2019, la survie sans progression locale a 6,12 et 24 mois était respectivement de
96,05%, 86,68 % et 68,21% (39) et dans I’étude de Jereczek Fossa et al. publiée en 2018 le
contréle local a 16 mois était de de 66,3% (29). Wang et al, en 2016 avaient déja rapporté un
taux de controle local de 97% a 1 an (37) et Horne et al. en 2017 un taux de contrdle local a 2
ans de 87,7% chez des patients atteints exclusivement de primitifs pulmonaires (38).

Cependant, notre étude montre que les résultats sont a moduler en fonction de la situation
clinique. Le taux de progression locale est significativement plus bas chez les patients traités
pour une adénopathie médiastinale métastatique d’un cancer extra-thoracique dans un contexte
oligométastatique (23%), que chez les patients traités par SBRT sur une adénopathie
médiastinale issue d’un primitif thoracique bronchique ou oesophagien (67%). Cette différence
peut-elle étre expliquée par I’histoire de la maladie ? Dans cette population, le délai d’apparition
de I’adénopathie est plus court que chez les autres patients, peut-étre du fait de la présence
d’une maladie résiduelle microscopique chez les patients aux antécédents de cancers
bronchiques primitifs N2 traités par chirurgie qui auraient pu entrer dans les criteres d’inclusion
de I’essai LungART et recevoir une irradiation médiastinale précoce dont on sait qu’elle
pourrait augmenter le contrdle local sans toutefois augmenter la survie. Cet essai lancé en 2007
dont les résultats ont été présentés en 2020 a ’ESMO par Dr Le Pechoux de I’Institut Gustave
Roussy a évalué I'intérét d’une radiothérapie apres résection compléte d’un cancer du poumon
non a petites cellules chez des patients présentant un envahissement ganglionnaire médiastinal.
Il n’a pas été rapporté d’impact sur la survie globale ni sur la survie sans rechute liée au cancer.

Cependant, il est observé une diminution de 50% du risque de rechute locale. Des analyses plus
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précises des données sont a venir (46). Une etude rétrospective publiée en 2021 par Li et al.
porte sur les récidives en tant qu’oligoprogressions thoraciques (1-3 lésions) apres chirurgie
premiére d’un cancer pulmonaire, traitées par SBRT. Avec un suivi médian de 48.5 mois chez
44 patients, dont 9.1% récidivant sur des ganglions médiastinaux, il n’est pas décrit de toxicité
de grade supérieur ou égal a 3. La médiane de survie globale est de 52.6 mois, a 5 ans la survie
globale est de 47.7 %. A 1 an, le contréle local est de 97.7% et la survie sans progression de
77.1% (47). Les récidives en territoire irradié des cancers cesophagiens témoignent
probablement d’une extension ganglionnaire microscopique étendue peut-étre insuffisamment
couverte par I’irradiation initiale. Concernant les patients présentant une adénopathie
médiastinale, métastase d’un primitif extra-thoracique, pour 77% d’entre eux il s’agissait d’une
1ésion en progression isolée. Les patients porteurs de primitifs rénaux représentaient prés d’un
tiers de ce groupe et seulement 20% d’entre eux ont progressé localement. Le traitement local
des oligométastases dans le cadre des carcinomes rénaux, connus pour ce type d’évolution, a
été documenté récemment. En 2019, Zhang et al. ont étudié la SBRT des oligométastases de 47
patients (88 métastases), ayant un cancer rénal et n’ayant jamais regu de traitement systémique.
Avec un suivi médian de 30 mois, il n’a pas été décrit de toxicité de grade supérieur ou égal a
3 et la qualité de vie a été préservée en retardant 1’introduction d’un traitement systémique. Le
contréle local a 2 ans était de 91,5%, la survie globale a 1 an de 93,1 % et de 84,8 % a 3 ans
(48). Aucun des autres patients qui ont développés des métastases ganglionnaires médiastinales
de cancers primitifs variés dans notre étude (4 thyroides, 4 ORL, 2 prostates, 1 vessie, 1
estomac, 1 sarcome et 1 ovaire) n’a progressé localement sur 1’adénopathie traitée. Aucune
conclusion ne peut étre tirée du fait du faible effectif, mais notre étude suggére cependant une
bonne efficacité de la SBRT des oligométastases ganglionnaires médiastinales de ces différents

primitifs.

Nous n’avons pas d’argument pour penser que le volume tumoral, et par conséquence celui du
PTV, aient un impact sur le contrdle local dans les conditions de respect du concept de proposer
la technique a des patients porteurs de lésions ne dépassant pas 30-35 mm. La taille des
adénopathies était en moyenne de 14 mm (7-23 mm) chez les patients avec primitifs thoraciques
et de 18 mm (7-36 mm) chez les extra-thoraciques. Le traitement a respecté les objectifs de
planification dans tous les cas (43,44). En effet, les indices de conformité et d’homogénéité sont
dans les normes attendues, la couverture médiane du PTV est de 96,24% avec une moyenne de
94,78% et I’isodose de prescription médiane est de 86% (80-94%), le volume médian du PTV
est de 15370,88 mm3 et le volume moyen de 19091,31 mm3.
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La dose et le fractionnement pourraient-ils en revanche jouer un réle au regard des résultats
obtenus ? Dans notre étude, 66% des patients ont été traités a la dose de 36 Gy en 6 fractions
(67% dans le groupe des primitifs thoraciques et 66% dans le groupe des primitifs extra-
thoraciques), qui est la dose empiriquement utilisée lors des irradiations ganglionnaires au sein
de territoires complexes ou lors des réirradiations, car compatible dans la majeure partie des
cas avec le respect des contraintes de dose aux organes a risque. Le taux de progression locale
est significativement plus bas dans ce groupe de patients (24%) par rapport a ceux qui ont recu
pourtant une dose biologiquement équivalente supérieure (59%). En effet, les autres
fractionnements utilisés étaient majoritairement 30 Gy en 3 fractions. Il est difficile de
considérer que ce résultat, pourtant statistiquement significatif, a une réalité clinique. En
revanche I’effet dose a peut-&tre un impact sur les résultats décevants des patients traités pour
une évolution d’un carcinome primitif thoracique. En effet, la dose de 36 Gy en 6 fractions
correspond en dose EQD2Gy par fraction a 48 Gy lorsque 1’on considére un rapport o/ de 10,
eta 65 Gy et 72 Gy lorsque I’on considere un rapport o/pf de 3 et 2 respectivement. La dose de
48 Gy est généralement insuffisante pour permettre le contréle de Iésions macroscopiques avec
un rapport a/f élevé, ce qui est le cas des évolutions locales des cancers thoraciques. En
revanche les métastases des cancers extra thoraciques ont en général un rapport o/f plus bas ce
qui pourrait expliquer les meilleurs résultats dans cette population, la plus nombreuse dans cette

étude, qui a donc recu une dose équivalente de plus de 60 Gy.

Nous rapportons tres peu de toxicité avec ce traitement local non invasif. Deux
cesophagites aigues de grade 1 résolutives et une seule toxicité tardive a type de fibrose
pulmonaire de grade 2 ont été rapportées. Il n’a pas été rapporté d’autres types de toXicité et
surtout aucune toxicité de grade 3. Ceci est concordant avec la littérature récente. Tjong et al.
en 2020, ont fait une revue systématique de la littérature portant sur la SBRT des adénopathies
médiastinales issues de différents primitifs. A partir de 4 études rétrospectives avec au total 196
patients dont 65% de cancers pulmonaires primitifs traités avec une dose de 21 a 60 Gy, il est
rapporté 11 cas soit 6% de toxicité de grade 3 a 5 dont 3 déces par fistule cesophagienne. Les 3

patients décédés avaient tous des antécédents d’irradiation des adénopathies de ’aire 7 (49).

Dans notre étude, la priorité a toujours été donnée au respect des contraintes de tolérance des
organes a risque. Les recommandations sont nombreuses. Il a été choisi de respecter dans le

service celles de Timmerman et Grimm de 2008 (41,42). Une revue de la littérature a egalement
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¢été effectué en 2017 par Blais et al. dans le journal officiel de la SFRO concernant I’irradiation
thoracique en conditions steréotaxiques corrélant le risque de pneumopathie radique avec une
V20Gy de plus de 4% et une dose moyenne au poumon > 4 Gy (50). La tolérance des organes
a risque aux fortes doses en cas d’irradiation thoracique est encore en cours d’exploration. Il
existe actuellement une étude de phase 1 multicentrique menée par Giuliani et al. avec pour
objectif de définir la dose maximale tolérée dans le cadre du traitement des tumeurs bronchiques
ultracentrales. L’étude porte sur la dose de 60 Gy en 8 a 5 fractions (51). Les résultats
permettront également d’obtenir de nouvelles données sur la tolérance des organes a risque dans

le cadre de la SBRT médiastinale.

Par ailleurs, il est important également de prendre en compte 1’existence d’une irradiation
antérieure. Dans notre étude, la seule toxicité tardive soit une fibrose pulmonaire de grade 2
concernait un patient ayant bénéficié de la SBRT en tant que réirradiation. Cette problématique
a eté développée régulierement dans la littérature montrant un contrdle satisfaisant pour une
toxicité acceptable. Meng et al en 2015 ont rapporté leur travail sur la radiothérapie en
conditions stéréotaxiques des adénopathies médiastinales concernant 33 patients dont 17 avec
antécédents de radiothérapie. Le contrdle local selon la méthode actuarielle était de 100% a 1
an et de 86% a 3 ans. Une toxicité a été induite chez 5 patients avec un grade supérieur ou égal
a 3 selon la CTCAEV.4, tous dans le groupe avec antécédents de radiothérapie (52). Une autre
étude de Kilburn et al. portant sur la réirradiation thoracique par SBRT chez 33 patients retrouve

une toxicité acceptable (53).

La SBRT médiastinale a également pour enjeu de retarder 1’introduction d’un traitement
systémique plus lourd et contraignant chez des patients sélectionnés. Elle permet un contrdle
de la maladie oligométastatique. En effet, la survie globale a 12,18 et 24 mois est
respectivement de 94, 85 et 82% et la médiane de survie sans progression de 13 mois dans notre
étude. Parmi les patients traités par SBRT seule et n’ayant pas regu de traitement systémique
pour des progressions antérieures, 52% ont recu un traitement systémique au décours avec un
délai moyen d’introduction de 17 mois, 24% n’ont pas progressé apres la SBRT et 14% ont
recu & nouveau de la stéréotaxie en tant que traitement local a la progression suivante.
L’évaluation du bénéfice d’un traitement ablatif local dans le cadre de la maladie
oligométastatique a fait I’objet de plusieurs études. lyengar et al. ont publié en 2018 une étude
de phase 2 a propos de I’intérét de la SBRT dans le cadre de maladie métastatique limitée non

progressive pulmonaire montrant que 1’association de la SBRT sur les cibles métastatiques avec
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la maintenance de la chimiothérapie permet de multiplier par 3 la survie sans progression sans
augmenter la toxicité par rapport a un traitement par chimiothérapie de maintenance seule (54).
Phillips et al., en 2020, ont publié une étude de phase 2 portant sur les cancers de prostate
oligométastatiques et montrant que I’utilisation de la SBRT sur les oligométastases permettait
un bon contrdle local et de limiter la progression de la maladie tout en préservant la qualité de
vie (55). Azzam et al. ont montré en 2015 I’intérét d’un traitement par SBRT par le Cyberknife
chez 24 patients oligométastatiques d’un cancer de prostate avec maximum 4 métastases, qui
permettait de contrdler la maladie et donc de préserver la qualité de vie en retardant un
traitement systémique plus lourd (56). Haussmann et al. ont réalisé en 2019 une revue de la
littérature concernant le traitement local des oligométastases chez des patients en cours de
traitement systémique. Les nombreuses études hétérogenes prospectives et rétrospectives sont
en faveur d’une augmentation de la survie sans progression et de la survie globale par rapport
a un traitement systémique seul. La qualité de vie n’était pas altérée (57).

Lors du congres de I’ASTRO de 2021, un abstract a été présenté par Tsai et al concernant
I’analyse intermédiaire d’une étude randomisée portant sur 1’utilisation de la SBRT pour traiter
toutes les lésions progressives dans le cadre de maladie oligmétastatique chez des patients
porteurs de cancers pulmonaires ou mammaires. Les patients avaient soit un traitement palliatif
seul soit la SBRT associée a ce traitement. Il est retrouvé un bénéfice sur la survie sans
progression significatif chez les patients porteurs d’un cancer bronchique non a petites cellules

métastatique (58).

Winkelmann et al. en 2018 se sont également intéresses a une revue de la littérature concernant
les différents traitements locaux disponibles des oligométastases soit la cryoablation, la
radiofréquence, la radiothérapie, la chirurgie avec de bons résultats en termes de contréle local
et de survie globale des différents primitifs (59). Lin et al. en 2016 se sont intéressés a une
autre technique et ont présenté une étude portant sur 13 patients traités sur des adénopathies
médiastinales par implantation intersititielle par ponction non transpulmonaire radio guidée de
grains d’iode 125 apres échec ou refus d’un traitement conventionnel et rapportent une bonne
efficacité avec une faible toxicité (60). La chirurgie des adénopathies médiastinales reste un
traitement faisable soit par thoracoscopie soit robot assistée mais potentiellement difficile dans
des régions déja irradiées (61).

La SBRT, parmi les différents traitements locaux disponibles, est donc une bonne alternative

en tant que traitement local non invasif des adénopathies médiastinales.
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Les limites de cette étude résident dans son caractere rétrospectif et une cohorte de petite
taille. En effet, cette indication restant encore limitée sans consensus formel, le nombre de
patients ayant pu en bénéficier est faible. De plus, cette étude est monocentrique. Cela permet

cependant une uniformité et une comparabilité des traitements réalises.

Pour conclure, la SBRT des adénopathies meédiastinales est un traitement local bien
toléré, permettant de controler la maladie oligométastatique ou de retarder 1’introduction d’un
traitement systémique chez des patients sélectionnés. La dose de 36 Gy en 6 fractions semble
étre suffisamment efficace pour les métastases ganglionnaires de cancers primitifs extra-
thoraciques, en revanche, elle n’est peut-étre pas suffisante pour des lésions trés proliférantes

avec un rapport o/ éleveé.

Des ¢études prospectives sont nécessaires afin d’obtenir des recommandations
universelles sur I'utilisation de la SBRT des adénopathies médiastinales chez des patients

sélectionnés.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : CONTRAINTES DE TOLERANCE AUX

ORGANES A RISQUE UTILISEES DANS LE SERVICE

IRRADIATION STEREOTAXIQUES EN 3 FRACTIONS :

IRRADIATION EN CONDITIONS STEREOTAXIQUES EN 3 FRACTIONS : TOLERANCE DES ORGAMNES A RISQUE [Grimm et al J of applied medical

clinical phys 2011:12:267-292)

Organes

200Gy

500 clu

500 =Gy

1500 =Gy 1050 =5y dans moins de S00 mm3

1350ci 1500 25y dans moins de 200 mm3

2300c5y 1800 =5y dans moins de 1000 mm3

1300 =Gy-2400 cly| 1800 2Gy dans mains de 250 mm3
1000 =5y dans moins de 1000 mm3

2400 =Gy 2250 cGy dans mains de 3000-5000 mm:

2400 =Gy 1070 =Gy dans moins de 1000 mm3

2200 oGy dans mains de S000 mm3

3000-3600 Gy
1500 =5y dans moins de 4000 mm3

3000 =Gy 1500 Gy dans mains de 4000 mm3

4500 =Gy

3300 oGy dars moins de 10000 mm3

050 =5y dans moins de 1500000 mm3
2000 cGy dans mains 205

3000 Gy 2100 25y dans moins de 15000 mm3

Organes

2700 Gy

2100 =5y dans moins de S000 mm3

2400-3000 c5y | 2100 =y dans mains de 10000 mm3
2400 =Gy 1500 =5y dans moins de S000 mm3
2700 =Gy 1600 =Gy dans moins de S000 mm3

“000-2400 ¢G5y [ 2100 o5y dans mains de 5000 mm3
2700 oGy 1600 =5y dans mains de 5000 mm3
3000 Gy 2000 ¢Gy dans moins de 20000 mm3

"2000-3000 o5y

204025y dans moins de 20000 mm3

2 1eins

1500-1700 =Gy dans maoins de TO0000 mn
2100 =Gy dans moins de 3052

1400 =5y dans moins de 200000 mm3

Rein Ipsilatéral

1200 =5y dans moins de 130000 mm3

1860 =5y dans moins de 335 du valume

2500°-3000 =Gy

1500 =Gy dans moins de 15000 mm3

4200 =Gy

2200 =Gy dans maoins de 3000 mm3

2000 cGy-3000 =6

2250 Gy dans moins de 10000 mm3

2130 =5y dans moins de 10000 mm3

4000 =Gy

3500 =Gy dans maoins de 10000 mm3
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IRRADIATION STEREOTAXIQUES EN 4 FRACTIONS :

JRRADIATION EN CONDITIONS STEREOTAXIQUES EN 4 FRACTIONS : TOLERANCE DES ORGANES A RISQUE [Grimm et al J of applied medical
clinical phys 2011:12:267-292)

Organes Dmax HDV Organes Dmax HDV
Tractus optique Systéme digestif
Cristallin Esophage 2000 =5y 2100 =5y dans moins de S000 mm3
Slande lacrymale Estomac 2700 o5y 2100 ¢G5y dans meins de 10000 mm3
Rétine Duodénum

Nerfs optiques Jejunum

Chiasma Intestin gréle

Systéme nerveus central + Cochlée lléon
Tronc Cérébral Colon 2850 oGy
Moelle épinigre (2500 cGy-2600 Gy 2100 Gy dans moins de 350 mma Bectum 2300-3300 Gy
1350 oGy dans moins de 1000 mm3 Foie

Nerfs Craniens 2000 =Gy-3000 o5

Cochlée Systéme urinaire

Systéme nerveux périphérique Beins 2 reins
Plexus Brachial 2700 =Gy 2360 cGy dans moinz: de 3000 mm3 Bein lpsilatéral
Plexus Sacré Hile rénal
Queue de cheval Yessie SE00 oGy
Bandelettes
neurovaculaires
Thorax Bulbe pénien
Trachée 3500 =Gy Uréthre 3500 cGu-4750 cGuy 4200 =5y dans moins 105
[Larynz) 1500 5y dans mains de 4000 mm3 Peau et Os

Bronches 3200 cGy 1600 o5y dans moins de 4000 mm3 Peau 3000 o5y
Gros vaisseausx 2000 cGy 4300 oGy dans moins de 10000 mma Tétes Femorales

Poumons 1160 &5y dans moins de 1500000 mm3  [[Cage thoracique 4000 Gy 3500 oGy dans moins de 10000 mm3

2000 =Gy dans mains 2034

CourPéricarde)| 540006y [28000Gy dans moins de 15000 mm3
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IRRADIATION STEREOTAXIQUES EN 5 FRACTIONS :

IRRADIATION EN CONDITIONS STEREOTAZIQUES EN 5 FRACTIONS : TOLERANCE DES ORGANES A RISQUE [Grimm et al J of applied medical
clinical phys 2011:12:267-292)

Organes Dmax HOVY Organes Dmax HOV
Tractus optique Systéme digestif
Cristallin 200 =Gy [Esophage 3500 Gy 2750 5y dans moins de 5000 mm3
Glande lacrymale| 500 =Gy Estomac 2750-3200 Gy [ 2800 oGy dans mains de 10000 mm3
Reétine S00 =Gy Duodénum 3200 oGy 15300 Gy dans moins de S000 mm3
HNerfs optiques 2500 ey 1250 e Gy dans mains de 500 mm3 Jejunum 3500 =Gy 1350 2By dans mains de S000 mm3
Chiasma 2500 Gy 2000 25y dans meins de 200 mma Intestin gréle
Systéme nerveus central + Cochlée lléon 3500 oGy 1350 =Gy dans mains de 5000 mm3
Tronc Cérébral 3100 5w 2600 5w dans moins de 1000 mm3 Colon 2800 ooy 2200 5y dans moins de 20000 mm3
Maoelle épinigre [2400 zGy-3000 =Gy 2250 oGy dans mains de 250 mm3 Rectum "2000-35800 cGy [ 2500 cGy dans moins de 20000 mm3
1350 Gy dans mains de 1000 mm3 Foie 2100 =Gy dans mains de FO0000 mm3
HNerfs Craniens [2000 «Gy-3000 =5
Cochlée 2750 Gy Systéme urinaire
Systéme nerveux périphérique Reins Z1eins 1750 eGy dans moins de 200000 mm3
Plexzus Brachial 2200 Gy 2000 25y dans meins de 3000 mm3 Bein lpzilatéral | 1450 cGy dans moins de 130000 mm3
Plezus Sacré Hile rénal 2300 o5y dans moins de 339 du valume
Queue de cheval 3400 clGu 3000 5y dars moins de S000 mm3 Vessie "2400-3800 oGy 1800 o5y dans moins de 15000 mm3
Bandelettes
neurovaculaires 35800 =Gy dans moins de 503
Thorax Bulbe pénien S000 oGy 3000 =5y dans meins de 3000 mm3
Trachée 3800 ey Uréthre 4700 =Gy dans maoins 2002
[Larynz) 15300 Gy dans moins de 4000 mm3 Feau et Os
Bronches 3800 clGu 15800 =Gy dans mains de 4000 mm3 Feau 3200 o5y 3000 =5y dans moins de 10000 mmeS
Gros vaisseaux 5300 Gy 4700 25y dars moins de 10000 mm3 Tétes Femorales 3000 =5y dans moins de 10000 mms
Poumons 1250 Gy dans mains de 1500000 mm3  [[Cage thoracique 4000 5y 3500 o5y dans moins de 10000 mm3
2500 =Gy dans moins 2054
CeurPéricarde| 3500050 13200 05y dans moins de 15000 mm3

IRRADIATION STEREOTAXIQUES EN 6 ou 8 FRACTIONS :

IRRADIATION EN CONDITIONS STEREOTAXIQUES EN 6/8 FRACTIONS : TOLERANCE DES ORGANES A RISQUE (Grimm et al J of applied medical clinical phys 2011;12:267-292)

Organes Dmax HDV Organes Dmax HDV
Systéme nerveux central + Cochlée Systéme digestif
Tronc Cérébral CEsophage 4000cGy - 8F 3200 cGy dans moins de 5000 mm3
Moelle épiniére 2700 cGy: BF 3000-3200 cGy: 6F
3500 cGy 8F 2800 cGy dans moins de 250 mm3 Duodénum 3000 cGy dans moins de 500 mm3
Nerfs Craniens 2000 cGy-3000 cGy Jejunum
Thorax Intestin gréle 3000 cGy:6F
Bronches 4400cGy : 8F 36 cGy dans moins de 4000 mm3 Foie
Ceeur Péricarde 4000 cGy - 6F 2200-2500 cGy dans moins de 50%
4400cGy © 8F 3800 cGy dans moins de 15000 mm3 Peau et Os
Cage thoracique 5400 cGy : 6F

Poumon : Le risque de pneumopathie radique est corrélé dans la littérature a V20Gy de plus
de 4%, contrainte également utilisée dans le service. (Blais et al., 2017)
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ANNEXE 2 : ANATOMIE DES AIRES MEDIASTINALES

suborior Mediastinal Nodei
@ 1 Highest Mediastinal

@ 2 Upper Paratracheal
@ 3 Pre-vascular and Retrotracheal

@ 4 Lower Paratracheal
(including Azygos Nodes)

N, = single diglt, ipsilsteral
N, = single digit, contralateral or supraclavicutar

Aortic Nodes
@ 5 Subaortic (A-P window)

@ 6 Para-aortic (ascending
aorta or phrenic)

linif?erior Mediastinal Nodes
@ 7 Subcarinal

@ 8 Paraesophageal
(below carina)

@ 9 Pulmonary Ligament

ﬁ, Nodes
O 10 Hilar
@ 11 Interlobar

@ 12 Lobar

@ 13 Segmental
@ 14 Subsegmental

© 1T Sagrem v permaste W stsstene we J

Fraume 1, Reglomal lmph oode stations for Jung cancer staging, Adapted from Narmike ot wl” amd the
ATSNowth American LCSGT (coparight 1996, Mountain and  Dresders muy be reprodiecd  Tor
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ANNEXE 3 : EXEMPLES DE DOSIMETRIE

55



POSTER PRESENTE AU CONGRES SFRO 2021 :

ANNEXE 4

Unone ; JgaFIuL
wenfiolsiy SWnoA S50p PUE SHLN SOURISI0) BE0( T B
B 18 AM Uely I Bqnes

“HBTIRE Tz ‘B-LSOT(SE

"senbpeloyi-enxa syywud
SIaDUed ap SasejSEjSll S3|
inod juswiwejou aseoiyas snid
e| 2112 sjquias A9 9 ap asop
e "seuuonoajes sjusned sap
zoyo enbiwelsAs Jusweyesn
un,p uoKINPOJJUL,| JOPIE}SI
ap 1@ enbpejsejswobijo
sIpejew B J8jQIu0d
ap juepeuuad 8ginp 8uNod
op 94910} uajq Juswsjiel
un jsa sajeuRsEpaW
salyjedouspe sap 1 HdS B

uoIsnjauo0)

“JBIBY UBDEY B SPOLIHL B 9 | 4ES sindap
sdway Np uojPUL) US redousgpe | o Seso|
uossaifiod ep soussge | ep supgeqold || amnfiy

0E [or4 ot 0
0

z'0

¥'0

9'0

80

-
14gs sindap siow ua

sdwa} np uUoOUD} Ua 3|EDO|
uoissalboud sues alaung

0.JS

"9}191X0} 19 9}10BI11J0 : sajeullseipaw saiyjedouagpe sap ajuyiagho 9| Jed sanbixejoaigls suoOIPUOD U UOHRIPELI]|

190 B00Z WOUQ 1EIPEY UIWAS “AB0I0oUD UOREIPEY U| SIBUILWSS J0 SN5S| 51U | O UDMONPOIIL| PUE UO[TEU0(Ie0d AH J0 masanD Uy (T UBLSIUALIL ; Z5—L02:(Z1Z1° | LOZ 5/ pagy Ui iddy T
W20 Aew BLOZ 192U0 UID T BUL EHE0 DOLN/ABojooug DuN (Boues Bum Ieo-Ewg-uoy paesen AEmusg sy enpauyas Adesspoipey Apog JipEosmg uogdeld-anld B o foeagg pue AeEs

fpog 10}

I uny Boues RLndad spou ydud] jeuusopge siurs ysw suaged

-assaiboad siewe( juo,u

%%z 18 (Z5-G) Slow | ap UORONPOULP UBIPSW [E[2P UN J8AE SIN028p
ne enbjwe)sAs jusweyesy un ndes juo (ednosb snos np ¢,zs)
sjuaped L} ‘xna luued "anbjwa)sAs juawsa)el) ap ndal sed jusieae,u
18 9|nas 14gs Jed sgyel 813 Juo aloyod B| ap %Z{ 1ios sjusned Lz &
'siow ¢ ap uoissalboid sues ainns ap aueIpapy

‘INns np sinco ne @sseibosd sjewe[ juo,u euoyod B| 8P %ZZ €
"%Z8 19 58 ‘P6 8p Slow ¥z 18 g8 ‘ZT) & ojeqolb siung &

"z epeJb ap aaipJe) aseuownd
esoiqy | 1@ | opesb ep senbie seybeydose z : oyoXol &

‘anbioeioy) enxe ypwd un p sjeunselpaw
aiyiedougpe aun Jnod sajel} sjusped s8| Zayo }@ Jualsyip Bwayos
un snsien (spoyoo e| ap 9%99) suopdely 9 ue A9 gg ndal juele
sjuaned sa| zeyo seq snjd juswanneoyubis sjeso] uoissalboid ap
Xne] "°,z. }@ 88 ‘¢6 @p siow g J@ Z| ‘9 e 9jedo| uojssaiboid sues
a|mng “agyel) ayjedouspe,| ins assaiboid yuo (249¢) sjusned gL &

(011-9) slow 2z : ueipaw IANS

2H0Y09 B| 8P %96 2342 Z> SO

(0g-9¢) sue $9 : ueipaw aby

(xneuas ¢,65z) enbioesoy)

-BJ)X@ Jadued unp sasejselgw sp mh__.._m..tca GE 12 :m_ma.._n_.umg
no (%Z8) enbjyosuoiq Jesued un,p ojeuoifaiodo] aA|pIdal aun,p
aipeo 3] suep G| juop sanbpewojdwdse sjusped pg : Tonendog

sjejnsay

o) PESEC-OEUT T8 18 'Y EUQUWESD "D J0p04 D OUBEIED 'S IIUny 9 ousd)d ‘vg essog

EiED AW BINDT 'S SPSED) 'S MOUEH ‘M UOSID WO FEd) © SeIURIHY

"§'AIVD LD uojes appelb oo

- UBWLIBLILI] @ WIS UO|SS Sanbu)awIsop sajuienuo)
'SIOW g B INSLI3JUl IAINS UN 93AE sjuaned sap uoisnjoxg
"ajluxieqhy s Jed 0zoz

aiquisidas e Loz uinl ap sayel} senbpejselswobijo sjusned
‘anjoadsol)al anbiujuasouow apnyg

S9poyiIsN
sainaugjue suoissalboid sap Inod anbiwa)sAs Juswayen
ap ndas sed jefeu jo enes J1ygs Jed sejesy sjyusped
ap adnoiB-snos np uies ne anbjweisAs juswalesy un.p
UOHIONPOAULP IB[§P NP UOKEN[EAS ‘BHO0Y0D B| 9p uoissalboid
sues @lANs }a ejeqo|b eiuns Sallepucdas  spjoalqo

a)npul 83191x0} 3p o 8jeso| uoissaibosd
ep ejuesgep Sswld] US sajeunselpaw  saiyjedouspe
sap [MAS Bl 9p uoedyd,| JonjeAd |

'¢Sa|BNUad saleuow|nd sINawwn} sap Juawaliel} np
weyooiddel as ‘axsjdwoo snid |eunseIpaLW NESAIU NE UOHRESIHN
uos pual anbsu e saueBlo sap sjwixoid B “S9EUILIOPgE
salyjedouspe s8] JIns Juswuwelou }a anbpejselewobijo
speew e ap oabieyp ua ssud e suep saanaid
ses Jey elop B |¥gS B ‘sejeupselpew sejyjedougpe sep
|e20] Juswiejjes} Np aIped 3| suep sjuessioso aoejd aun adnooo
(149s) senbixejoaigls suonipuod ue eidelgyjoipes el

apnja;| ap Inq }e uoljonpoJju|

ofiny Jojoip anbjuiD ‘prewag uesr anua) ‘aifojoisaue) ap JeuciBal-laju| JNIsul;
"@oueld ‘sino] ‘nesuucjalg NYHD ‘ueldey-g-Aluey enuan) ‘sidelsyjolpel ap aones,

NAHD SYNOLaP
L LOTIMYE @lleqes] ', SIv IV S8llD’;NIWOHL PHISY 'z, NYIHLNIOd UueoA ,3AVHTIN SBIOAIN ‘1 3dVHO aiydos ‘w3 Y- -SdNVD 89ZIY \_.-

56



mgl'\ll'ga}-'\?s > Faculté de médecine

Vu, la Directrice de Thése, Professe

Vu, le Doyen
De la Faculté de Médecine de Tours

Tours, le 19 janvier 2022

57



‘ ' Iuniversité > . P
Faculté de médecine
académie de TOURS

d'0rléans-Touts

CAMPS- -MALEA Alizée 59 pages— 7 tableaux — 3 figures

Résumé :

Introduction: La radiothérapie en conditions stéréotaxiques (SBRT), occupe une place croissante dans
le cadre du traitement local des adénopathies médiastinales. L’objectif principal de cette étude
monocentrique rétrospective est d’évaluer 1’efficacité de la SBRT des adénopathies médiastinales en
termes d’absence de progression locale et de toxicité potentiellement induite. Les objectifs secondaires
sont la survie globale et la survie sans progression de la cohorte ainsi que 1’évaluation du délai
d’introduction d’un traitement systémique au sein du sous-groupe des patients traités par SBRT seule et
n’ayant pas regu de traitement systémique pour des progressions antérieures.

Méthodes : Les patients oligométastatiques traités de juin 2010 a septembre 2020 soit dans le cadre
d’une récidive locorégionale d’un cancer bronchique ou cesophagien soit dans le cadre de métastases
médiastinales d’un cancer extra-thoracique ont été répertoriés. Ont été exclus de ’analyse les patients
dont le suivi était inférieur a 6 mois. La toxicité a été gradée selon la CTCAEV.5. La progression locale
a été analysée sur des criteéres de taille de I’adénopathie et de SUV. L’estimation de la survie a été
calculée selon la méthode de Kaplan-Meier.

Résultats : Cinquante patients ont été inclus dont 15 porteurs de primitifs thoraciques (87%
bronchiques) et 35 extra thoraciques (29% rénaux). Le suivi médian était de 27 mois (6-110 mois). Avec
un age médian a la rechute médiastinale de 64 ans (36-80 ans), 96% avaient un statut OMS de 0 ou 1.
Tous étaient asymptomatiques. Le délai médian entre la fin du traitement primitif et la mise en évidence
de I’adénopathie était de 40 mois (1-312 mois). Dix-huit patients (36%) ont progressé sur 1’adénopathie
traitée au cours du suivi. La survie sans progression locale a 6, 12 et 18 mois était respectivement de 94,
88 et 72%. Le taux de progression locale était significativement plus bas chez ceux ayant regu 36 Gy en
6 fractions (66% de la cohorte) versus ceux ayant recu un schéma différent et chez les patients traités
pour une adénopathie médiastinale d’un primitif extra-thoracique. Deux cesophagites aigues de grade 1
et une toxicité tardive a type de fibrose pulmonaire de grade 2 ont été décrites. La survie globale a 12,
18 et 24 mois était respectivement de 94, 85 et 82%. Vingt-deux pour cent de la cohorte n’ont jamais
progressé au cours du suivi. La médiane de survie sans progression était de 13 mois. Vingt-et-un patients
soit 42% de la cohorte ont été traités par SBRT seule et n’avaient pas recu de traitement systémique
antérieur. Parmi eux, 11 patients soit 52% du sous-groupe ont recu un traitement systémique au décours
de la SBRT avec un délai médian d’introduction de 17 mois (5-52 mois) et 24% n’ont jamais progressé.
Conclusion : La SBRT des adénopathies médiastinales est un traitement local de courte durée bien
toléré, permettant de contrdler la maladie oligométastatique et de retarder I’introduction d’un traitement
systémique chez des patients sélectionnés.

Mots clés : radiothérapie en conditions stéréotaxiques, CyberKnife, adénopathies médiastinales, cancer
oligométastatique, traitement local
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