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= Les tumeurs bronchopulmonaires — T1INO, T2NO?

= Centrale ou périphérique

> En remplacement de la chirurgie # a la place de la chirurgie

< Patient inopérable
2 Patient refusant la chirurgie



= Dans les stades | - laradiothérapie conventionnelle donne un
contrdole local < 50% et une survie globale a 5 ans de 15%

= Par une irradiation conventionnelle

> 70 Gy : contrble local de 24% a 30 mois
> 84,5 Gy : contrOle local de 50% a 30 mois

80

Quiao et al Lung Cancer 2003 g «

Local component-failure (%)

BED (Gy)

%0 E_Constructed frpm
Martel et al. 1999: AD
80F 1.50 =1.5 -\
70 D-50 = 84.5 Gy
60 |
50
40_ aBp=10Gy
: a=0.35/Gy |
0 Tp=3days 1
20F yio = 0.66/day -
10 Tk = 28 days
th:' 60 70 80 90 100 110 120 130

Fowler et al IJROBP 2004

= Un BED > 100 Gy est nécessaire pour obtenir un taux de controle
local raisonnable (> 75 Gy permet d’ obtenir < 10% de rechute)



= Contention confortable et parfois contraignante
» Controle du mouvement du patient
> Controle de la ventilation

= Accéelérateurs dediés
> Micromultilames (traitement petit volume)
> Débit de dose augmenté

= Contrble de de la mise en place extrémement précis
> Imagerie intégrée



La contention

Masque en
plastique thermoformée

Mousse polyuréthane

Compression abdominale
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Controle de la ventilation

Faisceau Faisceau

> Gatin g Ventilation bloquée expiration inspiration

> Scanner trois volumes (inspiré-expiré bloqueés)

> Scanner dosimétrique 4D — puis irradiation en fonction de la phase
ventilatoire — reperes extérieurs — suivi infra-rouge synchronisme

> Exac Trac : fiduciaire tracking
» OBl =image scanner kV CT tracking
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Compression abdomihale *

Imitation mouvement
thoracique




Le Gating
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- Systeme de
= Accélérateur linéaire avec micromultilames intégreé radiographie
> 2 énergies (6-15 MV) pcanner 3D kV
> RTC 3D
> IMRT
> Stéreo crane et corps entier

Détecteur de mouvements

Systeme de
radiographie 2D

KV

Systéeme de
radiographie 2D MV

Table 6 degres de liberté




Controle scanner 3D kV

Systeme de
radiographie
scanner 3D kV
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Doses tumeurs primitives

Centrale/ Distance/ | T Taille Dose totale | Dose / Isodose | Dose Nombre |Jours de traitement
périphérique | paroi / GTV Isocentre | fraction totale de

GV (Gy) (Gy) isodose | séances
Centrale >5cm GV T1 60 20 80% 48 Gy 3 J1-4-8
Centrale >5cm GV T2 2- 60 15 80% 48 Gy 4 J1-4-8-11
Centrale S5ecmGV | T1-2 | <5cm 60 7.5 80% 48 Gy 8 J1-4-8-11-15-18-22-25
Centrale T2 >5cm 60 7.5 80% 48 Gy 8 J1-4-8-11-15-18-22-25
Périphérique | Paroi > Tl 75 25 80% 60 Gy 3 J1-4-8
Périphérique | Paroi < Tl 70 17,5 80% 56 Gy 4 J1-4-8-11
Périphérique | Paroi > T2 2- 67,5 22,5 80% 54 Gy 3 J1-4-8
Périphérique | Paroi < T2 2- 62,5 12,5 80% 50 Gy 5 J1-4-8-11-15
périphérique T2 >5cm 60 7.5 80% 48 Gy 8 J1-4-8-11-15-18-22-25

BED = 105 Gy
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Doses aux organes critigues

-

1 fraction |3 fractions 4 fractions 5-8 fractions
Moelle 14 Gy 18 Gy (6 Gy / fr) |26 Gy (6,5 Gy /fr) 30 Gy (6 Gy / fr)
oesophage 15,4 Gy 30 Gy (10 Gy / fr) |30 Gy (7,5 Gy /fr) 32,5 Gy (6,5 Gy / fr)
Plexus brachial 17,5 Gy 21Gy(7Gy/fr) |27,2Gy (6,8 Gy /fr) |30 Gy (6 Gy / fr)
Coeur-péricarde 22 Gy 30 Gy (10 Gy / fr) |34 Gy (8,5 Gy /fr) 35 Gy (7 Gy / fr)
Gros vaisseaux 37 Gy 39 Gy (13 Gy /fr) |49 Gy (12,25 Gy /fr) |55 Gy (11 Gy / fr)
Trachée/bronche |20,2 Gy 30Gy (10 Gy /fr) [34,8 Gy (8,7 Gy /fr) |40 Gy (8 Gy / fr)
Cote 30 Gy 30 Gy (10 Gy / fr) |31,2 Gy (7,8 Gy /fr) |32,5 Gy (6,5 Gy / fr)
Peau 26 Gy 30 Gy (10 Gy / fr) |36 Gy (9 Gy /fr) 40 Gy (8 Gy / fr)
Estomac 12,4 Gy 27 Gy (9Gy/fr) |30Gy(7,5 Gy /fr) 35 Gy (7 Gy / fr)
Poumon V20<10% (V20<10% V20 < 10% V20 < 10%
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VOLUMES TUMEURS PRIMITIVES

» Le GTVinclut les volumes des différents scanners correspond al’ ITV.
2 Inspiré-expiré bloqués et libre
2 Les deux scanners effectués pour les phases « gating »
2 Les images des phases des scanners 4D conservés

PTV=CTV +2mm

CTV = GTV + 6 mm (carcinome épidermoide)
CTV=GTV + 8 mm (adénocarcinome)

CTV =GTV +5 mm (autre anatomopathologie)

YV V. VYV V
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Irradiation d’ un adénocarcinome thoracique




Faisceaulogie




Multiples porte d’ entrée
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D . - t .
Min. Dose : 66.2 % = 45.53 Gy
Yolume [%] = Mean Dose : 99.3 % = 65.30 Gy
Max. Dose : 111.0 % = 76.32 Gy
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100.0 % = 56.436 ccm Dose [Gy] <
Gridsize : 2.90 mm Monte Carlo : 1.0%;2.0x2.0x3.8mm~

100.0 % = 68.75 Gy



18



Resultats d’une serie de
strasbourg
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Patients

Criteresh Primitif Rechutel Total(
Lésions@raitéesiN)z 247 170 4101
Patients@N)X 230 160 380
Agemédiane)? 76365-84)0 71364-87)2 75364-87)
Sexe/Fz 19/4% 15/10] 33/50

BPCOGN)?

227

10

320
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Criteresl Primitif@ | Rechutel? | Totall
Biopsied#)x 170! 50 220
Histologield Bl Bl 2l
SCCE: 130 o 220
ADKE: 47 50 opl
autrel 70 30 100
Stadel®
IAG 170! 100! 277
IBE: 70 47 110!
Autrel orl 30 30
Localisation@
Droit: 120 70 320
Gauchet 120 8n 200
Lobeslnférieurst: o 8 170

Tumeurs
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Volume et doses de traitement

Critéresl Primitif2

Rechutel2

Total

550
49416-152)

Volume@PTVEcm3):
Moyenne
médiane

580
42415-250)2

560
47415-250)

DosedGy)
Moyenne 600
médiane 60352.5-68.75)

@
60
6060-68.75)2

60
60152.5-68.75)

Moyenne 1080
médiane 105{92-163)c

m
1170
1058105-219)

1120
105892-219)@

BEDna.@egue
Moyenne 1150
médiane 100{98-192)

BEDIE)rescritley)g

1227
1125108-229)x

1187
100498-229)
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=

Suivi médian de 16.5 mois (6-27 mois)
Taux de contrble local de 100% a 12 et 18 mois

Criteresl Primitif@] Rechutel| Totall

ler@vénement@
récidivedocalel O 30 30
récidive@anglionnaireli 10l 20 30
métastasesQ 30 101 4P

décesl 4P 47 8

pasleXécidive 160 70 230
TousHesEvenements
récidivedocalel O 30 30
récidive@anglionnairell 20 30 5[
métastasesQ 30 10 40]

décesll 5[ 5[ 100

Résultats
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= SSP médiane : non atteinte
= SSP 12 mois: 74%
= SSP 18 mois : 67%

Survie Cum.

s
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15
Temps

20

25
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= Mediane Survie globale : non atteinte

= Survie globale 12 mois : 87%

= Survie globale 18 mois : 79%
1- j

8
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= Délai de surveillance médian

> <12 mois: 3 séries
> 13-24 mois: 16 séries
> > 24 mois: 11 séries

= Controle local

> lan: 5séries: 76 a 100%

> 2ans:. 19 seéries: <70% : 1 série

> 71-80%: 4 series

> 81-90%: o séries |

> 91-99%: 7 séries = 18 séries
> 100%: 2 séries _

> 3 ans: 6 séries: 78-96%
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Metaanalyse survie globale et survie spécifique

Grutters R&O 2010

Treatment 2-year overall survival {95% 1)
CET 0.531 {0.464-0.599)
SBRT 0702 (0.633-0.770)
Protons 06l L04a74-0.750)
Carbon-ions 0.737 (0.609-0.864)
2-year disease-specific survival
CET 0674 {0.587-0.761)
| SBRT 0.834 (0.751-0917)
Protons 0. 740 (0.60/-0.874) '
Carbon-ions 0815 {0.700-0930)
Treatment S-year overall survival (95% Cl)
CRT 0,195 (0.148-0242)
SBRET 0421 {0.341-0.501}
Protons 0397 (0.245-0.550)
Carbon-ions 0421 (0322-0.520)
S-year disease-specific survival
CET 0435 {0.311-0.559)
SBET 0627 (0.500-0.754)
Protons 0521 (0319-0.724)
Carbon-ions 0.643 (0.486-0.801)
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Impact de la RTCS sur le traitement des patients agés

ﬂ 1999200 26% 3
Surgery

M Radiotherapy

2002-2004

W Meither
Fatients age = 76 ywears from Marth Holland 202007
diagnosed with stage | MSCLC between 1593 . . . . .
and 2007 with no prior history of lung cancer a il 40 &0 &l 100
(M = &78] Percentage of Elderly [age = 75) Patients With Stage | WSCLC

Paricd A: 1999-2001

Pariod B: 2002-2004

Panicd C: 2005~ 2007

Surgery (=93] Surgery (n =200 Surgery in=11m

Fadiotherapy n= 711 Radiotherapy in=a2 Fadiotherapy  (n= 148

Meither (= 1041 Meither in=&21 Meither n= 21

Dead (n= 254) Dead (n=219] Dead (n=198)

Alve (n= 20 Alive (n= 35 Alive in=161]
1999-2007

875 patients > 75 ans

Stade | pulmonaire
Augmentation de la prise en charge du nombre de patient par la RT : arrivée de la RTCS

Di Palma JCO 2010; 28: 5153
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Impact de la RTCS sur le traitement des
patients ages

Crvierall eohort Comventional Sublobar
n— 10,323 SABR radthation resechion Lobestomy Dbservation
Variable n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) Pyt
Soerodemographnes
Age, ¥
24-68 19359 (18) 11 (%) 163 (1) 234 [18) 1408 (223 123 (%) < {H}H
TO-74 243 (28 20148y 335 (21D 202 [ZE) 2055 (31 ZE (1)
Tumor charactenstics
Tumor &1ze
=2 { em 4383 (4 48 (38 437 (27 B2 (64 ZTZ3 (42) 365 (Z26) = AW}
2.1-3.0 ¢m 3585 (33) 48 (38 576 (348) 316 (25 Z18E (34) 467 [34)
3.1-5.0 ¢m 2835 (2T ZE (23) oY (37 141 (113 146203 (25) S5d4 (4
Histology
NSCLC, NOS 1388 (13 24 (27 475 (2% B (7} 373 () 423 [31) = AW}
Treatment charastenshies
Number of Iymph nodes sampled
{ 4140 (3E) =110 (=090 1552 (94) T30 (58) 432 (T) 1321 (B4) = (W11
1 or mome 6741 (62) <11 (=1 55 (4] 538 (42) A0S (93) 49 (4)
Unknown 22 (1)

Shirvani IJROBP 2012
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survies

" |
A 100% -3 B T 100%
=
E 80% - 3 80%
2 £
3 60% o v} J
: § B60%
E 30% - g 40% A
6 c
20% 4 tE 205
[
3
D% ; T ! D‘%‘ T T T
0 1 2 3 a 1 2 3 4
Years Ll
——— Mumber at Risk
= | obectomy 3783 1824
—jsematny e S ==l s Sublcbar Resection 1278 647 262
m— Sublobar Resection 1278 1] 488 —z ey i . -
==ISEHT 124 e 14 Conventional Rad 1614 493 118
Conventional Rad. 1614 o2 229 — o Treatment 1378 251 g4
S Mo Treatment 1378 156 128
Overall survival Lung cancer-specific surival
Companson HE 955 I HE 955 I P>y
Lobectomy vs SABR® 71 ((145-1.12) 1.0H} ((h.401-2.52) > B0
Zublobar mesetion ve SABRE {82 (h53-1.27) 214 (0 B7-5.26) A4
Conventional XRT ve SABR 127 (1.31-2.96) 1.56 [ 67-3.5%) il
Adj for age and grade 1.96 (1.28-3.00) 1.59 (0. 67-3. 50 3
Dbheervation ve SABR 210 [1.37-3.08) 3.88 [1.78-8.43) = (W}
Adj for tumer size 2413 (1.34-3.07) 3.9} (1.76-8.61) < {1

Abbreviations: adj = adjustroent, CI = confidence mterval, HR = hazard ratio; SARR = stereotactic ablative radiation; XBT = radiation therapy.

* EABE 15 the refetent grong for all compatisons.
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= 501 patients

Verstegen R&O 2011

Clinical diagnosis  Pathological p-
No. (%) diagnosis Value
No. (%)
Gender N.S.
Male 233 (61) 122 (58)
Female 149 (39) 87 (42)
Age (in years, median) 74 (range 47-91) 74 (range 47-90) NS
Stage p < .001
TINOMO 232 (61) 83 (40)
T2NOMO 150 (39) 126 (60)
Diameter {(mm, mean) 28.4 mm (range 34.2 mm (range p<.001
10-89) 11-80)
Three-year Clinical diagnosis Pathological diagnosis  p-
endpoints (%) (%) Value
Overall survival 53.7 55.4 999
Local control 91.2 90.4 982
Regional control 88.1 90.3 947
Distant control 73.0 79.6 980

34



Overall survival PA+ vs PA-

1004

—— A+
£ 80 ——PA -
®
2 .

s 60
=
Z
w
-] p=.999
20+
é
c L] L L L] L
0 12 24 36 48 60
Follow-up (months)
Pts at risk
PA +: 209 141 86 54 22 8
PA- : 382 265 148 90 42 15
Regional control PA+ vs PA-
100-
- M A
£ 80- i PA -
e
£  60-
(=3
L]
w40+
5 = 947
2 2 PT
x
B L] L L) L) 1
0 12 24 36 48 60
Follow-up (months)
Pts at risk
PA +: 209 136 81 50 22 8
PA- : 382 248 143 85 40 14

Verstegen R&O 2011

Survies .........

Local control PA+ vs PA-

100+
[ s —— PA +
g B0 — PA -
60
E=
g w
§ | p=ce2
c L] L] T T 1
0 12 24 36 48 60
Follow-up {months)
Pts at risk
PA +: 209 136 81 50 22 8
PA - : 382 248 143 85 40 14
Distant control PA+ vs PA-
100-
——PA +
-;-e- W'\m%n ——PA -
©
+ 60-
c
8
< 40=
[1-1
% .. p=.980
o 20
c ] ] I 1 1
0 12 24 36 48 60
Follow-up {(months)
Pts at risk
PA +: 209 140 77 50 22 8
PA- : 382 243 140 85 39 14
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= 02 patients stade |

> Contrbélelocalal,3et5ans: 89; 83;: 83%

> Toutes les rechutes locales dans les 19 mois
> Toutes les rechutes locales chez des patients classés T2

1
Local Control (LC)
—’-‘:‘b:iHH——HH—H—O—H——l—l— —H = — —— —+ —— + —++
0.5 o
-tl__'H'H'l_
é" 0.6 . 'I—H'_i_'__i
=1 b Disease specific sunival (DSS)
] Lo m o b e —pm -
£ 04,
Overall survival (OS)
0.2
0 T T T T T T T !
0 12 24 36 48 &0 72 84 96
F/U in months
Patients at risk
LC 92 49 N 18 11 ] ] 3
DSS 87 61 43 25 12 ] T 4
0s az 64 43 25 12 a9 7 4

Andratschke R&O 2011

Localization Patients %

Site of first recurrence

Cause of death

Lung cancer

Not related to lung
cancer
Unknown

Local (total/local only)

Regional (total/regional 15/7
only)

Distant (total/distant only)

59
Local progression 3
Regional progression -
Distant progression
5

10.9/4.3
163/7.6

20.7
14.1

5.1
6.7
30.5
49.2

8.5
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Etude Local ganglionnaire meétastatique
CALGB 39904 8% 5% 18%

(T2 - 30%)
Grills 8% == 26%
VU 4% 9% 23% (2-yr)
Nagata 3% ~ 8% 20%
RTOG 0236 3% 5% 22% (3-yr)

(T2 — 47%)

Traitement adjuvant ?
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= Analyse comparative, 2 centres de RT ST et 17 centres chirurgie

Patients apparies, > 75 ans

Suivi médian 47 mois

Parameter Matched patients

Surgery SERT

n =60 n =60
Age (median, IQR) 79 (76-80) 79 (76-81)
Sex
Male 40 (67%) 40 (67%)
Female 20 (33%) 20 (33%)
cT-stage
cT1 39 (65%) 39 (65%)
cT2 21 (35%) 21 (35%)
Pathological confirmation
Yes All 28 (47%)
No 32 (53%)

Di Palma R&O 2011
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Mortalité 30 jours 8,3%
OS 1an 75%
OS 3 ans 60%

0.50 0.75 1.00
| 1 1

Survival

0.25
1

0.00
|

Survie globale
1,9%

87%

42%

resection
SBRT

log rank p=0.22
I

0

Number at risk

resection g0

8BRT 60

Di Palma R&O 2011

6 12 18 24 30 36
months after diagnosis

50 45 42 28 35 28
50 52 46 35 24 19
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"It doesn't cure anything, but the side effects
are out of this world."
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= Grade 2 2

>

V V. V V V VY VY

Astheénie
Pneumopathie :

Douleurs paroi thoracique :

Fracture costale:
Dyspnée :
Nausée :
cesophagite
Hémorragie

® Tumeur centrale

10-30 %
3-10%
5%

rare
rare
rare

< 1%
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Metanalyse effets secondaires

Treatment N N at Proportion (95% CI°7)
events risk
Preumonilis grade 3/4
CET 2 867 0.0023 (0.0003-
0.0083)
SBET 16 800 0.0200 (00115
0.0323)
Protons 1 126 0.0079 { 00002 -
0.0434)
Carbon- 3 210 0.0143 {0.0D30-
10115 0.0412)
Irreversible dyspnoea grade 3/4
CET a 380 0.0051 (0.0D17-
0.0119)
SBET & 169 0.0078 (0.0029-
0.0169)
Protons 0 58 0.0000 (0.0620)
Carbon- 0 210 00000 (0.0170)
O1S

N N at Proportion  (95% C1™)

events risk

Oesophagins grade 3/4

1 831 0.0012 { 0.00D0-
0.0067)

2 240 00,0024 (00003
0.0086)

0 126 0.0000 (0.0290)

nr nr - -

Treatment-related death (grade 5)

1 980 0.0010 { 0.0000-
0.0057)

(& 870 0.0065 (0.0025-
0.0150)

0 126 0.0000 (0.0290)

0 210 0.0000 (0.0170)

Grutters R&O 2010
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= Traitement de référence : CHIRURGIE

= SBRT : option thérapeutique non chirurgicale a visée curative
> Technique rigoureuse
> Contrdle local tres satisfaisant > 90%
> Reécidive : métastatique : IMPACT sur la SURVIE GLOBALE

o Traitement systemique adjuvant ?
> Surveillance +++

43



