La radiothérapie en conditions
stéreotaxiques et les autres techniques
modernes de radiothérapie pour

les cancers pulmonaire localisés

Resume

Les nouvelles techniques d'irradiation visent
actuellement & obtenir une iradiation de haute
précision en intégrant dans lo procédure de fraitfement
les derniers développements fechnologiques.
Aujourd'hui, 'iruption de nouveaux appareils comme
la tomothérapie, le cyberknife ou I'hadronthérapie,
font naiire des espoirs nouveaux pour le fraitement

des pathologies tumorales difficiles & iradier comme
le cancer du poumon. La radiothérapie en conditions
stéréotaxiques pulmonaire est un mode de fraifement
alternafif pour certains patients médicalement
inopérables. Des appareils dédiés équipés de
dispositifs de limitation des mouvements et de
repositionnement précis, permettent actuellement de
délivrer avec une trés grande précision de fortes doses
en quelques fractions. les résuliats sont encourageants
avec des taux de contréle local (80 & 100 % & 2 ans)
et de survie parfois frés élevés (56 & 80 % & 2 ans)
dans des populations seléctionnées. Les taux de
foxicité fardive restent acceptables autour de 20 % de
grades = 3 & 2 ans, mais paraissent plus élevées pour
les tumeurs centrales.

epuis sa naissance en 1895, de notables progrés ont

eu lieu en radicthérapie dont une partie considérable

a étéliée & des évolutions fechniques marquantes. Ces
derniéres années ont été particuliérement riches en nouveaux
développements et innovations technologiques, notamment
en ce qui conceme la pathologie thoracique.
Si 65 % des patients atteints de cancer broncho-pulmonaire
présentent un cancer non & pefites cellules (CBNPC), seuls
15-20 % de ces patients sont actuellement & un stade précoce
ou locdlisé de la maladie. La chirurgie par lobectomie avec
curage ganglionnaire médiastinal pour ces stades limités (T1-2,
NO) permet un faux de survie & 5 ans d'environ 6070 % et
reste donc le fraitement de choix. Cependant, environ 25 %
des patients sont hors de portée d'une infervention chirurgicale
4 visée curatrice essentiellement du fait de confre-indications
d'ordre médical. La radiothérapie exclusive constitue alors le
fraifement habituel de ces fumeurs méme si ses résuliats sont
décevants. Lapproche conformationnelle — la radiothérapie
conformationnelle tridimensionnelle (RT3D) avec ou sans modu-
lation d'intensité (RCMI), la radiothérapie en conditions stéréo-
faxiques — ouvre la voie & une meilleure adapiation au volume
tumoral, & une limitation de I'exposition des organes sains ef, &
terme, & une augmentation de la dose tumorale. Plus particu-
lierement, le développement de la radiothérapie en condiions
stéréofaxiques permet un ciblage particulierement précis. Les
différents disposiifs ufilisés permettent fous une réduction des
volumes de traitement en facilitant I'hypofractionnement avec
des doses quotidiennes neflement augmentées (> 10 Gy) ef

Abstract

New radiation fechniques are designed

fo achieve a high precision radiotherapy
infegrating in the processing procedure the
latest technological developments. Today, the
emergence of new devices such as fomotherapy,
cyberknife or hadrons raises new hopes for the
treatment of tumor as difficult to irradiate as
thoracic malignancies.

Extracranial Stereotactic Body Irradiation (ESRT)
provides an alternative freatment mode for
medically inoperable patients.

ESRT with dedicated systems including secure
immobilization avoiding patient movement and
accurate repositioning allows very high doses
with high precision in few fractions.

The results are encouraging with very high local
control (80 to 100% at 2 years) and survival
(56 to 80% at 2 years) rates in selected
populations.

The rate of late foxicity remains acceptable
around 20% of grade = 3 at 2 years, but it
appears higher for central fumors.

réduit de fagon significative la durée du traitement global. Cette
approche offre une haute dose biologique efficace de la cible
fout en minimisant les effets toxiques sur les fissus normaux. Les
premiers résulials sont encourageants mais il faudra atiendre les
conclusions des études de phase Il en cours pour confirmer le
pofentiel de ces nouvelles techniques de radiothérapie.

La radiothérapie « moderne » :
la radiothérapie conformationnelle
tridimensionnelle avec modulation d‘intensité

'y a une quinzaine d'année, le développement sur les
accélérateurs linéaires de nouveaux types de collimateurs
appelés multilames a permis, en utilisant une approche de
mouvement continu des lames en cours d'imadiation d'implé-
menter des faisceaux d'infensité modulée de grande préci-
sion. Cefte nouvelle technique appelée « Radiothérapie
Conformationnelle avec Modulation d'Infensité » [RCMI ou
IMRT pour « Intensity Modulated Radiation Therapy ») permet
d'obtenir une distribution de dose parfaitement adaptée au
volume cible. Couplée & ce développement technique de
lo tete des accélérateurs linéaires, une évoluion majeure a
été le remplacement des films de vérification (classiquement
appelés « gammagraphies ») par un systéme de détection
électronique installé en permanence sur I'accélérateur!!’. On
obtient ainsi des images numériques produites avec le faisceau
de fraitement. Ces systémes permetient aussi de suivre en temps
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une préoccupation majeure de la radiothérapie thoracique
[poumons, seins. ... Récemment, une solution technologique a
été développée pour contréler les mouvements respiratoires ef
délivrer l'iradiation & un moment précis, planifié & I'avance.
C'est ce que I'on nomme le « gating » respiratoire. Différentes
techniques de gating respiratoire existent actuellement. Deux
approches peuvent étre isolées : soit la respiration du patient
est bloquée pendant'acquisiion ou l'iradiation, soitle patient
respire librement ef le déclenchement des différents appo-
reils s'effectue automatiquement — est « synchronisé » — & un
niveau respiratoire donné. Dans la premiére technique, lo
respiration du patient est bloquée, habituellement en inspi-

Figure 1 : Exemple d'un systéme de RAR avec blocage respiratoire volontaire et dispositif de
feedback par lunettes vidéo (SDX, Dyn'R, Muret France / HEGP, Paris)
Figure 2 : CyberKnife® [Accuray®)

réel le mouvement de repéres radiocopaques en mode scopie
pour des approches de synchronisation ou de suivi du volume
cible [« fracking »).

La tomothérapie et les irradiations
en arcthérapie volumique modulée

le principe de la tomothérapie, proposé pour la 1% fois en
1993, consiste & embarquer sur un méme sfatif de scanner
un petit accélérateur de moyenne énergie (6 MV) qui fourne
autour du patient pendant que la table se déplace longitudi-
nalement et un systtme d'imagerie TDM. la tomothérapie
permet, en un seul appareil, de rédliser une RCMI en mode
hélicoidale et, dans le méme temps, d'effectuer une acquisition
TDM du patient afin de s'assurer avant chaque imadiation de
la bonne position du volume cible®?. Les premiers appareils
ont été installés en France en 2007 ; une dizaine de tomothé-
rapies sont actuellement disponibles ef réparties sur fout le terri-
toire. Congue selon le méme concept d'iradiation rofationnelle
continue, I'arcthérapie volumique avec modulation d'intensité
[VIMAT] est I'une des derniéres techniques innovantes de radio-
thérapie développée sur des accélérateurs classiques qui a
le potentiel d'améliorer la couverture des volumes tumoraux
complexes tout en préservant mieux les fissus sains avoisinants
que les techniques de RCMI conventionnelles®®. Ses avantages
dosiméfriques potentiels par rapport & la RT3D ef & la RCMI &
faisceaux fixes sont maintenant bien évalués dans beaucoup
d'études techniques théoriques sur de nombreuses localisations
tumorales différentes mais son bénéfice clinique est encore &
estimer compie fenu du faible nombre d'éfudes disponibles et
de leurs faibles reculs®. Le VMAT a été festé dans les CBNPC
pludt selon un mode hypofractionné de type radiochirurgie.
Lo plupart de ces études étaient des comparaisons dosimé-
friques théoriques ; frés peu ont rapporté des résultats cliniques.
Scorsetti et al. ont traité 24 patients en VMAT pour un CBNPC
de stade 119, La tolérance aigué a &t jugée accepiable, le
suivi éfait frop court pour apprécier | efficacité. le mésothéliome
représente une location trés difficile & iradier notomment aprés
pleuropneumonectomie élargie. Une étude récente a comparé
pour 6 patients un VMAT avec 2 arcs ef une RCMI dynamique
& 9 faisceauxl. L iradiation du PTV éfait identique mais les
OAR comme le rein, le coeur, le foie et le poumon controlaté-
ral étaient significativement réduits en VMAT. La tomothérapie
semble également une technique prometteuse!”.

Les techniques de « gating » respiratoire

Lo prise en compte des mouvements respiratoires a toujours éfé
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ration, soit volontairement, soit par I'occlusion d'une valve
(figure 1). Lautre approche consiste, pendant que le patient
respire librement, & suivre en femps réel son rythme ventilatoire
gréice & différents types de capteurs ef & déclencher le scanner
ou I'accélérateur linéaire & un niveau, toujours identique, du
cycle respiratoire. Cette fechnique s'‘adapte ainsi au cycle
respiratoire propre de chaque personne. Ces fechniques
commencent & étre utilisées en routine dans quelques services
précurseurs. Les résultats publiés confirment la faisabilité ef la
bonne reproductibilité des différents systemes d'asservissement
respiratoire®. La radiothérapie avec contréle de la respiration
apparait essentielle pour réduire la foxicité aigué et tardive,
notamment pulmonaire, cardiaque et cesophagienne lors
d'une iradiation pulmonaire.

La radiothérapie en conditions stéréotaxiques

la radiochirurgie se définit classiquement comme la déli
vrance d'une frés forte dose de rayonnement dans un volume
resfreint en une fraction unique. Elle nécessite un repérage
stéréotaxique pour obfenir une précision millimétrique dans
lo mise en place des faisceaux de radiothérapie. Le principe
général est d'imadier de pefits volumes (souvent d'un diamétre
=< 3 cm) & limites neftes, pour des pathologies tumorales qui
ne présentent pas ou peu d'infiliration microscopique dans les
fissus sains audeld de la Iésion macroscopique observée sur
Iimagerie de référence. On appelle sous le ferme générique
de radiothérapie en conditions stéréotaxiques [RCS) une radic-
chirurgie qui délivre lo dose non seulement en une fraction
unique mais aussi en plusieurs fractions. Elle est le plus souvent
hypofractionnée (3 & 6 fractions). Le terme de radiochirurgie
est habituellement réservé aux iradiations infracréniennes en
séance unique avec cadre invasif de repérage stéréotaxique.
Lo radiochirurgie, en dose unique, est difficile & réaliser en
extracrénien. |l existe encore peu de systémes de confen-
fion/ repositionnement qui permettent la méme précision de
fraitement que les cadres invasifs utilisés pourle crane. De plus,
le volume cible pulmonaire bouge, quelques fois de plusieurs
centiméfres, avec la respiration. Pour éduire les conséquences
de ces incerfitudes, la RCS fractionnée est donc la technique
de choix pour ces localisations extracréniennes. Les progres
technologiques récents {repositionnement du malade, asservis-
sement respiratoire, ciblage tumoral en femps réel) autorisent
une répéiition des séances d'imadiation avec une grande
précision. En ce qui concerne la tumeur, l'iradiation avec de
fortes doses par fraction provoque non seulement des dégats
importants de I'ADN des cellules tumorales, mais aussi des
sfruciures vasculaires nourriciéres créant une nécrose locale
associée. La RCS peut étre déliviée soit par des accélérateurs
linéaires classiques équipés d'accessoires adaptés, soit par
des systemes dédiés comme le CyberKnife!.
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Le CyberKnife

Basée sur 'expérience de la radiochirurgie infracrénienne, le
CyberKnife est un systéme robotique de radiothérapie externe
non invasif offrant la possibilite d'orienter un faisceau de
photons d'énergie infermédiaire (6 MV) dans toutes les direc-
tions (figure 2). Ainsi un accélérateur miniaturisé est monté
sur un bras robofisé, guidé en temps réel par un systéme
d'imagerie basé sur des tubes de rayons X disposés en posi-
fion fixe dans la salle de traitement. La collimation est assu-
rée par un collimateur circulaire dont on choisit le diamétre
dans la gamme de 5 & 60 mm. Il n'est possible de traiter
que des tumeurs de faille limitée ou de combiner plusieurs
imadiations sur des cibles multiples adjacentes. C'est I'une
des rares limitations de cefte machine. Un double systeme
orthogonal d'imagerie comportant des tubes de rayons X ef
un systéme infrarouge offrent la possibilité d'un suivi confinu
du positionnement du patient pendant les séances d'iradia-
tion (« tracking »).

Les résultats actuels

les premiéres éfudes de RCS publiées dans le cancer du
poumon remontent au milieu des années 90 ef se sont surfout
inféressées aux petites lésions pulmonaires T1 ou T2NO chez
des patients le plus souvent inopérables pour des raisons
médicales. les doses affeintes varient en moyenne autour
de 15 Gy en 1 fraction pour de petites lésions inférieures
a 3 cm a 6066 Gy en 3 fractions pour des tumeurs plus
grandes. Sileurs résultats sont assez contradictoires avec des
taux de contréle local (80 & 100 % & 2 ans) et de survie
frés élevés (56 & 80 % & 2 ans) pour les séries japonaises,
probablement pour des patients frés sélectionnés, leurs faux
de foxicité tardive restent relativement comparables et accep-
fables, autour de 20 % de grades 3 et 4 & 2 ans!'?. Parmi
les séries les plus importantes, celle de Timmerman ef al. ont
évalué chez 37 patients non opérables une escalade de
dose par RCS en 3 fractions de 8 & 20 Gy. Avec un suivi
médian de 15,2 mois, les taux de réponse compléte et de
réponse partielle étaient respectivement de 27 % et de 60 %.
les & récidives locales observées I'ont été dans le groupe
fraité avec les doses par fraction les plus basses ; aucun
patient traité avec des doses/fraction supérieures & 18 Gy
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n'a rechuté durant le suivi de I'étude. Aucune toxicité aigué
ou tardive importante n'a été notée!!!). Récemment, Van der
Voort ef al. ont rapporté une série importante avec un suivi
longitudinal relativement long de 70 patients présentant un
CBNPC de stade | traités par CyberKnife entre 45 et 60 Gy
en frois fractions (3x15 Gy ou 20 Gy selon leur localisation
centrale ou périphériquel. A 2 ans, le taux de contrdle local
était de 96 % pour les patients fraités & la dose de 60 Gy
et la survie globale de 85 %. Une foxicité de grade 3 n'a
&t relevée que dans 3 % des cas!'?. A noter que les toxi-
cités observées avec la RCS sont plus tardives qu'avec les
fechniques conventionnelles ce qui impose une surveillance
longue ef précautionneuse des patients fraités!!® 1419 Les
méfastases (< 3) bronchopulmonaires & croissance lente avec
tumeur primitive contrélée sont également une indication de
RCS. Les schémas d'iradiation sont généralement les mémes
que ceux des fumeurs primitives. Les résuliats préliminaires
montrent un bon contréle local, une faible toxicité et une
bonne qualité de vie. L'impact sur la survie globale ou lige
au cancer doit faire I'objet de plus amples études.

Conclusion

la tendance actuelle en radiothérapie est d'installer des
équipements de haute technologie permetiant d'une part la
RCMI et d'autre part le confréle de la position du patient en
temps réel par imagerie « 3D ». Des solutions sont également
proposées pour adapter |'iradiation aux changements de
forme ou de faille du volume cible et pour synchroniser avec
les mouvements d'organes & chaque séance (radiothérapie
guidée par l'image, gating, fracking). La radiothérapie en
conditions stéréotaxiques est une technique de haute préci-
sion potentiellement capable d'améliorer le confréle local, ef
peutéfre, par voie de conséquence, la survie des patients frai-
tés pour un CBNPC. L'analyse des résuliats cliniques actuels
est encore difficile compte fenu du faible nombre d'études et
des reculs insuffisants. Cependant, il apparait d'ors et déja
qu'elle offre des taux de contréle local trés encourageants
pour des pefites fumeurs s 3 cm) périphériques chez des
patients inopérables pour des raisons médicales. Pour les
fumeurs plus imporfantes ou situées dans la zone cenfrale
du thorax, le risque de foxicité limite actuellement la dose
totale ef la place de la RCS nécessite encore d'étre éiudiée.
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