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RADIO-ONCOLOGIE ET RADIOTHERAPIE. CONFIRMATION DE
L’EFFICACITE DES RADIATIONS IO

Article de W. Jeanneret, M. Ozsahin, R. O. Mirimi@nA. Pica et P. A. Coucke

En 1998, plusiets études ont clarifié ou confirmé I'effet posdi la radiothérapie dans le cancer du sein in
dans différents types de lymphomes non hodgkini¢roégkinien, et dans le cancer bronchique a jgetite
cellules. Deux méta-analyses par contre sembéeng¢ttre en cause la radiothérapie, dans la matedi¢odgkir
de stade avancé et dans I'approche postopératorartter bronchique a non petites cellules. Cea-améglyse:
comportent toutefois d'importantes faiblesses étalu étre interprétées de fagon critique.

Dans le domaine technique de la radio-oncologgeptegrés spectaculaires de la planification assisar
ordinateur et l'intégration de I'imagerie IRM peuwmt@naintenant s’appliquer aussi a la curiethérapie.

Enfin, la radiothérapie dans les affections non tagiques suscite un nouvel intérét, comme par ex@hap
curiethérapie intracoronarienne, un traitement gtb&ar pour prévenir la resténose coronarienne.

Introduction

L 'efficacité des radiations ionisantes en oncolageparticulier dans le cadre d'une approche phaailinaire,

a été largement confirmée au cours de ces derrdarees, et d'importants essais randomisés seéseids
positifs dans le cancer du sein, de la prostaty eectum, comme rapporté par nos collegues génduas ce
méme journal, il y a une ann&®ar ailleurs, on assiste & un renouveau de Bnpéur la radiothérapie dans les
affections non cancérologiques, et par exemple I'ESTRuropean Society for Therapeutic Radiology and
Oncology) organise une importante conférence dammmaine (Radiation for Benign Disease, CurreaLiSt
and Possible Perspective) du 10 au 13 octobre E0Bgyxelles.

Dans cet article, nous présenterons quelques edisdigies récents importants qui ont clarifiédéerde la
radiothérapie dans le cancer du sein in situ, ddféents types de lymphomes et de cancers brqoeki nous
décrirons quelques aspects innovateurs en curggtieéet aborderons la problématique de l'irradigpiour la
sténose coronarienne.

Cancer du sein
Traitement conservateur du carcinome intracanalairedu sein : irradiation ou non ?
Introduction

Le traitement du cancer intracanalaire ou in sitsein a été longtemps I'objet de controversesitligét
proposée varie entre une chirurgie agressive datantd et une attitude minimaliste comportant une
tumorectomie seule, sans irradiation. La mise adeutétude NSABP nous permet de clarifier la peiseharg
thérapeutique dans cette situation.

Etude B-17 du NSABP (National Surgical Adjuvant BreadtBowel Project)

Le NSABP a conduit I'étude B-17 d'octobre 1985 gendwre 1990. Elle a comparé I'excision in sano du
carcinome in situ (CIS) seule, & une excision suiMine radiothérapie de 50 Gy.

Huit cent dix-huit patientes, avec un carcinomsifn localisé du sein, ont été traitées apres naihgion, 403
par tumorectomie seule et 411 par tumorectomidesdiune radiothérapie (4 ont été perdues de vue).

Un premier rapport a été publié en 1993, qui avaittré une survie sans rechute a cing ans sigtiifecaent
meilleure chez les patientes traitées avec unetrasiapie postopératoire. Une mise a jour de ceséhs est



maintenant publiée avec un suivi moyen de 90 n&isl30 mois).

Les résultats sont présentés dans le tableau Ingrennent une estimation de la survie sans évértetaen
survie globale, le taux annuel moyen de la survel@genements spécifiques et le risque relatif pesir
événements spécifiques.

Résultats

Le bénéfice de la tumorectomie suivie de radiothiéraja pratiquement pas changé entre les cingoluit
années de suivi clinique. A huit ans, on note égeére augmentation de l'incidence cumulative deutes de
cancers invasifs (3,0% ' 3,9%) et non invasifs¥%6;48,2%). L'incidence de rechute loco-régionala distance
est restée similaire dans les deux groupes derraitt.

Cette étude publiée en 1993, et actuellement rélisde, démontre la diminution de l'incidence destzhute
locale (invasive ou non invasive) de maniére sigaiive lorsque la tumorectomie est suivie par une
radiothérapie. On observe une diminution globaléinigdence de la rechute de 13,4 a 8,2% (P =7),G4 du
risque ultérieur de cancer invasif de 13,4 a 3,8% (,0001) dans le bras de traitement comporaaRTH.

Dans les deux bras de traitement, les décés amrhemt été liés au cancer.
Commentaires

L'utilisation de plus en plus fréquente de la mammaplgie de dépistage a vu le diagnostic de CIS anggnee:
derniéres années. Certains médecins considéremrediacmastectomie comme le traitement standa@i 8u
alors que paradoxalement le traitement des car@rsanvasifs du sein de stade T1 et T2 par tumargetet
radiothérapie est généralement reconnu et acceptne traitement standard.

Ce rapport remis a jour confirme les résultats igshihitialement en 1993, a savoir que la radiathiér réduit d
maniére substantielle le risque de rechute locates ¢k traitement du CIS localisé. |l donne égatdrdes
informations sur l'incidence de cancer invasif oun mvasif dans le sein controlatéral. Il n'a piasnéis en
évidence de facteurs pathologiques, mammographmuemlogiques justifiant pour un sous-groupe de
patientes I'abstention d'un traitement de radiebiér

Ainsi, la mastectomie n'est plus justifiée cheziasentes présentant un CIS localisé pouvanedtisé avec
une marge de résection sans tumeur, si cette amton est suivie d'une radiothérapie. Par ailldars
mastectomie ne garantit pas l'absence de rechuakell-2%), elle peut étre considérée comme djigute
rattrapage. Actuellement, plusieurs études sinegagont en cours, ou en train d'étre analyséesoupg ECOC(
(Eastern Cooperative Oncology Group) a une étudmers évaluant la tumorectomie seule dans cersans-
groupes de patientes avec un CIS. Le groupe RTOGdRadTherapy Oncology Group) envisage d'ouvrie un
étude randomisant les patientes avec des crit@vesables aprés excision entre une radiothérapie ou
observation. L'EORTC (European Organization for Reseand Treatment of Cancer) vient de terminer une
étude portant sur plus de 1000 patientes dansajetgimilaire & celui du NSABP.



Le ganglion sentinelle dans le cancer du sein: quapport dans le traitement pluridisciplinaire ?

Introduction

Dans l'approche pluridisciplinaire du cancer dm siéest important de pouvoir évaluer de maniéigoe taute
innovation de chacune des disciplines oncologigfiesde déterminer si elle offre un réel avantageieterfere
pas avec les autres modalités thérapeutiques.

Une de ces innovations est représentée par lamiéation du ganglion sentinelle, qui a fait I'objaine
importante étude publiée dandNew England Journal of Medicine

Etude américaine multicentrique

Quatre cent quarante-trois patientes avec un camaasif du sein, cliniquement NO ont été incluggzés

l'injection de 4 ml d'un colloide marqué au Techmat@9m (37MBq) aux quatre points cardinaux de tagur
ou au niveau de la cavité de biopsie, les zongadieactivités correspondant aux ganglions seminétaient
mises en évidence par une sonde gath@ms derniers étaient excisés, puis on procédaitieage axillaire du



niveau | et du niveau I, (éventuellement du nivihg'il était suspect) chez toutes les patientes.

Le taux global d'identification des «points chaud&it de 93% (413/443). Toutefois, le taux d'idedtion de
la zone de radioactivité était trés dépendant dlwigfien, avec un taux de succeés allant de 79%%& @8=
0,001).

Le status histologique des ganglions sentinellassaite été comparé a celui des ganglions axillao@sme
indiqué dans le tableau 2.

La sensibilité (c'est-a-dire de trouver un gangtentinelle positif) était de 88,6% (101/114), lédficité était
par définition égale a 100%, l'efficacité du gaoglsentinelle pour la détection de la maladie ntgtigsie
axillaire était de 96,8% (392/405), la valeur pefide positive était de 100% (101/101) et la valeédictive
négative était de 95,7% (291/304). Le taux de fagatif (11%) ne variait pas beaucoup en fonction du
chirurgien, en revanche, ce taux était plus fréglegaque la tumeur primaire était localisée dansbitié
externe du sein (P = 0,004).

Commentaires

Le status histologique et le nombre de gangliona@eis sont parmi les facteurs pronostiques las pl
importants dans la prise en charge et décisiompleéitique dans le cancer du sein.

Pourtant, plus de 80% des femmes vont présenteoins I'une des complications postopératoires icjass
apres un curage axillaire au niveau du membre muypépére, a savoir douleurs, paresthésies, lyrdphue,
sérome, infection et limitation des mouvementséjealile.

La biopsie du ganglion sentinelle permettrait d'idfiem les patientes ayant des ganglions métastasiget
d'épargner aux autres femmes la nécessité dewsubirrage axillaire donc de diminuer le risque @meeldu
membre supérieur. Mais la méthode manque encorpétience, et avant de remplacer le curage axil{aar
cette technique, il sait important de déterminer le taux de faux négatans une large étude multicentrique
de mettre éventuellement en évidence un sous-greipatientes ou une situation clinique qui comtdigue
cette méthode. Les faux négatifs comportent un eisnajeur de conduire a une décision thérapeutique
incorrecte comme l'adjonction ou non d'un traitensgstémique ou d'une radiothérapie régionale.

Cette nouvelle approche nécessite d'optimalisée standardiser les protocoles chirurgicaux, @jusides
aspects concernant la médecine nucléaire et lalpgth.

Enfin, il existe des contre-indications a une teliethode, comme la présence de métastases gangimna
axillaires palpables, d'un cancer multifocal dinstiune intervention au préalable du sein ou déden
axillaire qui pourrait interférer avec le draindgmphatique

Lymphomes

Lymphomes non hodgkiniens (LNH) de grade de maligié élevé ou intermédiaire : les traitements
combinés chimio-radiothérapie sont-ils supérieurs #& chimiothérapie seule dans les stades précoces ?

Introduction

Pendant trés longtemps, on a considéré que lath&dapie ne jouait que peu de rdle dans la prisgharge des
LNH de grade de malignité élevé ou intermédiairempris les stades précoces. Plusieurs essais ré&om
récents tendent a prouver le contraire, dont l&tlidgroupe SWOG, publiée cette année.

Etude SWOG

Cette étude américaine multicentrique, randomiséeommeée Southwest Oncology Group Study 8236
inclus, entre 1988 et 1995, des patients soufftamt lymphome non hodgkinien de grade de maligiiéeé ou



intermédiaire de stades | etbilky ounon bulky et de stadeson bulkyll et IIE. Une atteintdoulky était définie
par une masse médiastinale dont le diameétre déplessars du diamétre maximal du médiastin, outpate
autre masse dépassant 10 cm de diameétre dansusogrghd axe. Les 401 patients éligibles ont étdoraisés
dans I'un des deux bras suivants : chimiothérapigoortant 8 cycles de type CHOBeuls (n = 201) contre 3
cycles de CHOP associés a une radiothérapie (Riljpeénvolved field(IF) (n = 200).

Les patients étaient stratifiés selon l'age (>=$5% 85 ans), le stade (I vs Il), les sous-groupEslbgiques
d'apres lavorking formulationJe site de la maladie (tractus gastro-intestinghotre) et I'existence d'une
résection chirurgicale préalable.

Dans le groupe CHOP + RT IF, le volume était déteénpar I'atteinte lymphomateuse initiale, c'esfira;
avant la biopsie et la chimiothérapie. La dosddale radiothérapie était laissée a la discrétioradio-
oncologue : elle variait entre 40 et 55 Gy, a nraide 1,8 a 2,0 Gy par fraction. Les résultats de éttide
montrent que les patients traités avec trois cydde€HOP plus RT IF avaient une meilleure survies san
progression (p = 0,03) et une meilleure survie gleljp = 0,02) comparés a ceux traités avec halesyde
CHOP sans radiothérapie. La survie sans progreasiorg ans pour les patients traités avec CHOP L
CHOP seul était, respectivement, de 77% et 64%mBme, la survie globale a cing ans dans le grolp@RC+
RT IF était de 82% contre 72% dans le groupe CHQ@P kes effets secondaires ont inclus un décesllié a
traitement dans chacun des deux groupes de ranationisLes effets secondaires présentant un risigale v
étaient de 30,5% (61/200) dans le groupe CHOPRTIEontre 40% (80/201) dans le groupe CHOP sesl (p
0,06). Quant a l'altération de la fonction ventiaine gauche, dont on saiti'glle peut étre liée a la doxorubici
on a constaté une atteinte de cellehez sept patients traités par CHOP seul cantcene dans le groupe ay
recu CHOP + RT IF (p = 0,02).

Commentaires

La publication de cette étude, qui avait été pré&seati congrés de I'ASCO (American Society of Glihic
Oncology) il y a deux ans, était attendue avec timpae. Malheureusement, une autre étude randonuske
de 'ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), quissi démontré la supériorité de huitlegade CHOP
RT IF comparés a huit cycles de CHOP, présentd@S&0 il y a trois ans, n'est toujours pas publié&tude
du groupe SWOG montre tres clairement maintenasupriorité d'un traitement combiné dans les stade
précoces de grade de malignité élevé ou internrédias lymphomes non hodgkiniens. Une des critiques
I'on peut formuler vis-a-vis de cette étude conerait la dose totale de radiothérapie (40-55 Gyi)est
relativement plus élevée que celle correspondanstndards actuels (39,6 Gy a raison de 1,8 Gyitra).”

La supériorité du traitement combiné n'est pas \@atmne surprise : il s'agit d'un exemple peu ctabde de |
«coopération spatiale», résultant en un contrdtetal local accru par la radiothérapie, associg éamtréle de
la maladie systémique par la chimiothérapie. Lamiition de la morbidité dans le traitement combistéaessi
particulierement intéressante, car en réduisarlemment le nombre de cycles de chimiothérapie (@&Bon
diminue significativement la mortalité et la moribédiées au traitement chimiothérapeutique, notamren ce
qui concerne la fonction cardiaque. Il peut y adiutres raisons pour expliquer la diminutiona®kicité.
Premiérement, le traitement combiné résulte en eifiear contréle global de la maladie, ce qui impkra une
moindre utilisation de traitements de rattrapagesqnt a ce jour encore relativement toxiques, gele
l'intensification de la chimiothérapie avec gredfdologue. Deuxiemement, la radiothérapie n'estgssule
responsable du développement ultérieur des tunselides secondaires : il existe une forte évideneela
chimiothérapie elle-méme peut étre responsablardeurs induites par le traitemént.

Si I'on extrapole de la leucémo-génicité due awenggalkylants, le risque d'induire des tumeursleslpourrait
aussi étre lié a la dose totale de chimiothérdpiediminuant le nombre de cycles de CHOP dans BEBWOG
on espére aussi diminuer le risque a long terméuthesurs solides induites par le traitement. Cordinke Pr
JM Cosset dans son éditorial New England Journal of Medicifte<'union fait la force.

Maladie de Hodgkin : faut-il irradier dans les staces avancés ?

Introduction



Si l'indication a une radiothérapie dans les stpdésoces de la maladie de Hodgkin ne pose guguectieme
actuellement, qu'en est-il dans les stades avahdée méta-analyse publiée cette année tentepbyndée.

Méta-analyse de |'«International Database on HodgkDisease Overview Study Group»

Cette méta-analyse a été réalisée par I'Interradt@atabase on Hodgkin's Disease Overview Study@spour
éclaircir le role de la radiothérapie dans le éraient des stades avancés de la maladie de Holddles.
investigateurs ont réévalué les données de 14Giéaides randomisées ou la randomisation étai ent
chimiothérapie (CT) et une CT associée a une radapie(RT), soit de typextended fieldEF) ou de type
involved field(IF). Les données concernant 1740 patients orar&ysées dans deux sous-groupes : a)
chimiothérapie avec ou sans radiothérapie (IF oy &ftilisant le méme schéma de chimiothérapis temn
deux bras ; b) chimiothérapie plus agressive os loingue, comparée a une chimiothérapie converglEnn
associée a une radiothérapie (IF ou EF).

Dans le groupe ou la chimiothérapie était identidaes les deux bras (a), les patients pris en elarec un
traitement combiné avaient une amélioration de tia%s leur contréle tumoral a 10 ans (p = 0,0001)ng se
traduisait cependant pas par une différence deslawie globale (p = 0,57). Dans ce groupe paitcule
patients, I'amélioration du contrdle tumoral éteiucoup plus prononcée chez ceux présentant teneet
médiastinale. Par contre, dans le groupe ou laiottiérapie était plus longue ou plus agressivedibye
relevait pas de différence dans le controle tumemgde les deux bras de randomisation (p = 0,43)8ene la
survie globale était significativement meilleureezhes patients traités avec chimiothérapie sguteq,045).
Selon les auteurs, une chimiothérapie avec desadgsstées et un nombre de cycles suffisant as$, lda
traitement des stades avancés de la maladie dekhiodugilleure que les traitements combinés sanfda
certaines indications particulieres.

Maladie de Hodgkin : comment irradier dans les stads précoces ?
Introduction

Dans les stades précoces, il existe plusieursdest possibles, plusieurs «écoles», assez difé&repton les
pays. Faut-il donner une irradiation exclusive on R Faut-il irradier des vo lumes étendus ou ém2 Faut-il
ou non associer une chimiothérapie ?

Méta-analyse de «l'International Hodgkin's Dise&mdlaborative Group»

Cette méta-analyse a été réalisée par I'Interradtldodgkin's Disease Collaborative Group pour migéfinir
les roles respectifs de l'irradiation étenderdénded field EF), de l'irradiation limitéeirfvolved field :IF) et de
la chimiothérapie adjuvante dans le traitementstieges précoces de la maladie de Hodkin.

Dans cette revue systématique, les données degpa8iédts inclus dans huit études, dans lesquebgsatients
étaient randomisés entre une radiothérapie plusans étendue, ainsi que celles des 1688 patigatd a
participé a treize études ou les patients étasrtamisés entre radiothérapie ou radio-chimiothérapt été
individuellement réévaluées.

Les résultats ont montré qu'une radiothérapie prred@e réduit significativement le taux de recluthix ans
(31% vs 43% ; p < 0,00001) mais sans avoir d'sfiefa survie globale (77,1% vs 77,0%). Cependasgg la
chimiothérapie, le contrble de la maladie a étéliangésignificativement a dix ans (taux de rechute&3T : 16%
vs 33% ; p < 0,00001) mais encore une fois sansglaen'influence significativement sur la sunebgle
(79% vs 77%). D'autre part, la survie liée a laada de Hodgkindause-specific survivph dix ans semblait
étre Iégérement supérieure avec les traitementbioés (88%) comparés a la radiothérapie seule (8%
0,07). Les auteurs conclurent que I'utilisation d'tadiothérapie plus agressive ou I'addition de la
chimiothérapie dans le traitement initial des ssqut€coces de la maladie de Hodgkin a une influence



importante sur le contrdle de la maladie sans a(muirés peu) effet significatif sur la survie lgdde. Ceci
démontre aussi I'efficacité des traitements deasdige, surtout apres un traitement initial paiotadrapie
seule.

Commentaires

Les méta-analyses restent toujours des méta-anaysedeurs «pour» et «contre». Selon

les résultats de I'étude de Loeffler et cBlune radiothérapie adjuvante a la chimiothérapieitsediquée chez
les patients ayant une histologie de type sclémoselaire, chez ceux qui ne sont pas des stadesdklez ceux
qui ont une maladibulky (médiastinale ou nodale). Pour les patients agteflun stade IV, (sauf ceux qui ont
une atteinte médiastinale massive), il ne semtdegpaine radiothérapie adjuvante soit accompagnée d
bénéfice.

Un certain nombre de questions restent poséed egule role de la radiothérapie lorsqu'on n'olttfEas de
rémission compléte aprés chimiothérapie ? Quelslesriacteurs de mauvais pronostic aprés chimiafié
seule ? En l'absence de radiothérapie, est-ceequamtrdle local avec une chimiothérapie de typBWB»
serait amélioré comparé a une chimiothérapie de €OPP>» ? Dans cette derniére situation (s'iarpas de
RT), sur la base des résultats de la naétalyse, la chimiothérapie optimale comporteraiit €ycles, mais on n
sait toujours pas si six cycles sont suffisantsnete connait pas l'efficacité de schémas «hybsiéela place
de l'intensification. Sachant que méme avec lelegitraitement la survie a long terme dans ledestdlIB-1V
de la maladie de Hodgkin est d'environ 60%, de albes stratégies de traitement doivent étre engssg

Quant a I'étude de Specht et ctilelle confirme I'efficacité de I'attitude européentans les stades précoces de
la maladie de Hodgkin ou I'utilisation des traitersecombinés (CT + RT IF) semble en tous cas aussid)o
voire supérieure, comparée a celle des Américailsamt la radiothérapie de tymxtended fieldeule. Les
résultats des études randomisées de 'EORTC (lesiit H8 et H9) et celles du groupe allemandétiedes
HD) vont vraisemblablement confirmer I'approcheopgenne.

Cancers bronchiques

Radiothérapie postopératoire des cancers bronchigsea non petites cellules (NSCLC) : fin d'une pratige
ou nouveau sujet de recherche ?

Introduction

La radiothérapie des cancers bronchiques NSCLC alemiémontré depuis de trés nombreuses annéeseque
soit dans un contexte d'une irradiation palliatieecancers trés avancés ou métastatiques, ouidaaiation a
visée curative, lorsque la tumeur n'est pas opéadlr des raisons médicales ou chirurgicales.dbgbreuses
études ont en outre montré qu'il était avantagéassdcier une chimiothérapie a la radiothérapieneng le
gain en terme de survie reste actuellement encodeste. De méme, I'approche multimodale, consiatéaite
précéder une intervention chirurgicale d'une assioci radio-chimiothérapeutique semble particuligat
prometteuse dans les cancers bronchigues localewentés, de stade Ill. En revanche, le rble madiation
postopératoire aprés une intervention chirurgicale, a été longtetobjet de controverses. La méta-analyse
«PORT» publiée cette année a passablement pertudoénmunauté radio-oncologique : cette étude mintra
en apparence, que non seulement l'irradiation pésitoire n‘améliorait pas la survie, mais la @@t ceci de
facon significative !

Etude PORT (Post Operative Radiotherapy)

Cette étude a réanalysé plus de 2000 patientssidalns neuf études randomisées publiées entrect 9896
Les patients étaient assignés soit a un traitememtopératoire par radiothérapie, soit a une sirp#ervation.
Les résultats ont indiqué que la survie desepadiirradiés était inférieure de 7% a celle déiep qui n'avaiel
pas été irradiés. L'effet apparemment délétererdiation était le plus important en cas de capcécoce
(stades | et Il) mais n'a pas été démontré powstéetes les plus tardifs (stade Ill). Bien quediase exacte de
I'excédent de décés ne puisse étre déterminées@néent dans la majorité des cas, on a émis I'hgpethu'une
partie des patients étaient morts de complicathsionaires et cardiaques de l'irradiation. L'étadeissi



permis de constater que le risque de rechute létaienettement diminué chez les patients ay#&nirigtdiés
(réduction de plus de 30%) mais que, par contnegiebre de métastases développées ultérieurenagnt ét
identique chez les patients des deux groupes demaration.

Commentaires

Faut-il conclure dés a présent de cette méta-amglys l'irradiation postopératoire, méme en cassdee élevé
de rechute locale (par exemple marges de résquigitives, présence de ganglions métastatiquesgiei
proscrite définitivement ?

En réalité, cette étude est un bon exemple du rid@ieibuer une trop grande importance aux métdyans et
du danger d'en tirer des conclusions hatives @oprdtique courante. En effet, dans skgst neuf études, on a
recours a l'utilisation d'équipements et de tealnescqui actuellement seraient considérés commdéatbs@t
inacceptables pour un traitement a visée curativeaticer du poumon. D'autre part, les doses datiad
étaient trés hétérogénes dans ces neuf étudesnptdi de doses probablement excessives a prahabtgoué
un réle négatif dans le sens d'une mortalité accrue

Ainsi, conclure que lirradiation est néfaste densaitement postopératoire des cancers bronchigueaut
risque de récidive locale, sans tenir compte deefms complexes tels que la technique, I'énergie du
rayonnement, le volume de tissu irradié, et la g@seraction ne tiendrait pas compte que lirradiadans la
plupart de ces études a été faite dans des camliia ne correspondent plus aux standards actadés
radiothérapie. D'autre part, sachant que l'irramhadiminue sans équivoque la rechute locale desmsdncers a
haut risque, il semblerait logique de continueridgsstigations en utilisant des techniques noegeajui
actuellement permettent de minimiser le risquealegdications : a savoir une planification assigtée
ordinateur en trois dimensions sur CT «dédié», llenge faisceaux multiples par des accélératenéalres
performants ainsi que des doses et un fractionneim@tant au maximum la probabilité de complicaiso
tardives. Dans le cadre d'études bien conduites, eantrdle de qualité, il semble important de poiwre des
études de radiothérapie postopératoire, en asmocatec d'autres modalités oncologiques.

Radiothérapie des cancers bronchiques a petites keés : oui ou non ? quand et combien ?
Introduction

Pendant longtemps, on a mis en doute le fait gd@hction d'une irradiation thoracique modifiaitdronostic
du cancer a petites cellules traité par polychin@odpie. Plusieurs études ont maintenant confiemélé de
l'irradiation thoracique. L'un des groupes les jiysortants impliqués dans ce type de recherchgrolepe
CALGB (Cancer and Leukemia Group B) vient de pubfiemise a jour de leurs premiers résultats aprés un
expérience de plus de dix ans.

Etude CALGB

Trois cent nonante neuf patients avaient été rarsfsmsoit pour recevoir une irradiation thoraciguzpce,
soit une radiothérapie administrée apres deux dehimiothérapie, soit ne recevaient pas d'irtemhigétude
a trois bras}? Cette radiothérapie consistait en une dose td&E0 Gy en fractionnement conventionnel,
dirigée sur la tumeur et le médiastin. Tous legept recevaient également une irradiation proyligjae
cranienne. Avec maintenant plus de 10 ans de riesuhatients inclus dans les deux bras avec vendiation
thoracique présentaient une survie tres signifieatient supérieure a ceux n'‘ayant eu qu'une chiériypie
seule. Dans cette étudefilming de l'irradiation n'avait pas de conséquence ssuiée, contrairement a
d'autres études randomisées qui ont démontré &istipe d'une irradiation précoce.

A cet égard, une étude de phase I, conduite avgeméévalué une irradiation thoracique a dose néed@0
Gy) administrée avant la chimiothérapie dans leses a petites cellules d'extension limitée.

Cette étude a tout d'abord montré un taux de répiwas élevé apres l'irradiation seule (83%), uédiane de



survie de 21 mois et une survie de 31% a six anqucest équivalent a ce qui est obtenu avectddegtres
récentes impliqguant une chimiothérapie et une thdrapie beaucoup plus intensives.

Commentaires

On peut conclure ici que I'étude CALGB renforceibign que l'irradiation thoracique doit étre adratnée de
routine en association avec la chimiothérapie tmsancers a petites cellules d'extension lingtéthorax. Il
existe cependant encore de nombreuses causescd'E'éttiede genevoise semble soutenir I'idée qu'une
irradiation précoce, avant que la tumeur n'acquiérgésistance, est efficace au moins sur la tupdmaire, et
devra étre considérée sérieusement dans I'élatmoiddi nouveaux protocoles de recherche.

Curiethérapie
La curiethérapie en trois dimensions : quel est soapport potentiel ?
Introduction

On rappellera que la curiethérapie est un moyeraiter des tumeurs malignes solides, par la misglace de
sources radioactives a l'intérieur d'un organisbmncernant la curiethérapie interstitielle ou endligthérapie,
les sources sont placées a l'intérieur du tisstadiér, alors que pour la curiethérapie de corgact
plésiocuriethérapie, les sources sont introduitgs dine cavité naturelle, ou placées au contaiisslua
irradier. Durant tout le temps pendant lequel egces radioactives restent a l'intérieur du mallidadiation
est donnée de facon continue. Le débit de cetidiatian est défini par le rapport entre la dosk efurée de la
curiethérapie.

Trois types de curiethérapie sont ainsi définisarction du débit de dose :
1. la curiethérapie de haut débit (high dose rgtit)s de 12 Gy/h ;

2. la curiethérapie de moyen débit (medium dos®) éat 12 Gy/h ;

3. la curiethérapie de faible débit (low dose rat&y a 2 Gy/h.

Pour pouvoir poser une indication de curiethérapiepeut schématiquement s'appuyer sur trois donditle
base :

I le volume tumoral : il doit étre suffisamment iténet précis ;
| I'accessibilité anatomique : les sources radivestdoivent pouvoir atteindre le site a irradier ;
| les régles d'implantation et de dosimétrie :étights systémes sont utilisés.

Classiquement le volume tumoral accessible a unetbérapie ne doit pas excéder 5 cm dans sa plunslg
dimension. L'association d'une curiethérapie a utre anéthode thérapeutique, telle que la radiofhéra
externe, la chimiothérapie et la chirurgie, peutrtre une réduction tumorale préalable et readrs la
curiethérapie possible.

L'avénement de nouvelles techniques d'imagerie, mtomomeétrie axiale numérisée (CT), l'imagerie par
résonance magnétique (IRM) et I'essor des systarfematiques permettent de délivrer la dose pitespius
précisément au sein du volume cible tout en mirantisa dose aux tissus sains et organes a risqusrsants.

La possibilité de déterminer une balistique d'imtaiian optimale en curiethérapie nécessite un Bysté
informatique de planification du traitement ayae# taractéristiques suivantes :

| Acquisition et traitement des données anatomigiuegatient avec définition de la tumeur et dascstires



anatomiques avoisinantes.

| Possibilité d'exploitation des images, conduisala reconstruction d'un «patient virtuel».

| Calcul rapide de la distribution de dose.

| Visualisation de la distribution de doses au aivee la représentation anatomique du patient.

| Evaluation et comparaison de différents plangraigement.

La simulation virtuelle en curiethérapie : études thpplications pratiques
Cancer du sein

Le cancer du sein représente un intéressant domiaipglication de la curiethérapie interstitiellaj gst réalisé
apres une irradiation externe et une chirurgie exwagrice. L'un des problémes les plus importagta lce type
d'application est la connaissance précise du vollitnesolume cible» qui déborde largement I'extensie la
tumeur ou la cicatrice opératoire, afin de prévéniisque d'extension cancéreuse «infraclinique».
Classiquement, le «volume cible» est défini surdae de la description clinique et des mammographie
préthérapeutgues. L'échographie mammaire postopératoire peueétisagée, et peut fournir des informat
anatomiques précises de la cavité de résectionrgiiale et des rapports géométriques avec legiaiond de
limplantation™

Dans une étude récente, Vicini et collaboratunst mis au point une méthode d'optimisation dedanique
d'implantation par «simulation virtuelle» a padiune visualisation tridimensionnelle des strucure
anatomiques et des aiguilles. Une tomodensitométrigein est réalisée avant la curiethérapie agecepéres
radio-opaques appliqués sur la peau selon la @iredes aiguilles et avec des structures anatorsigoenues
(mamelon, cicatrice de tumorectomie) afin de déieemun systéme de coordonnées propre a la patiéptes
cette premiére étape d'exploitation des imagesjuisant a la reconstruction d'une patiente virgédl
technique d'implantation peut étre déterminée firghnn needle-eye-viewu NEV, outil de simulation virtuell
interactive, qui permet de choisir I'incidence opatie des aiguilles, la longueur des sources rativeacet le
nombre de lignes.

Les paramétres géométriques sont par la suite apfdia la patiente réelle au bloc opératoiresedaint validé
a l'aide d'une tomodensitométrie qui fait suiténdplantation.

Les résultats de cette étude montrent que cheniEsgatientes traitées, il existait une bonneicglantre le
plan souhaité et le plan réalisé.

Intérét de l'imagerie par résonance magnétique arriethérapie

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) permefgidéir des informations anatomiques et physique
détaillées. Dans le cadre du cancer du col utdiRivl permet une évaluation précise du volume tuahdans
70 a 100% des cas et de l'extension dans les tigsugisinage en particulier parameétres et paravadans 85-
100% des ca¥.

Cependant, l'effet de distorsion géométrique degén et la difficulté d'exploitation des donnéasceonant le
support de l'image rendent délicate la reconstoales images en trois dimensions.

Kovacs et collaborateufsont étudié les informations complémentaires dosipée I''RM pour les besoins de la
curiethérapie par tubes plastiques ou par aigutllBé1-compatibles» dans le traitement des tumeurs
gynécologiques, de la sphére ORL et de la prodtaterapports anatomiques entre le volume tumoiaket
tissus de voisinage pouvaient se modifier aprésise en place des applicateurs ou des tubes plast&t on a
observé jusqu'a 8 mm de différence entre la plzatifin avant et aprés l'implantation.



Commentaires

La mise en ceuvre de la simulation virtuelle en Vuaalcuriethérapie et d'une planification assip@dRM va
permettre dans l'avenir une meilleure dosimétraczawne réduction de la dose aux tissus sains@insgie
augmentation du nombre d'indications notamment Batraitement des tumeurs pédiatriques, ou leigsitp
complications et de séquelles radio-induites estés|

Radiothérapie non oncologique
Radiothérapie pour sténose coronarienne
Introduction

Le r6le de la radiothérapie pour les affections tgiques est universellement reconnu. Toutefosgihble
gue nous sommes témoins ces derniéres annéesatiaissance de I'utilisation de radiations ionissupour les
affections bénignes. Un congrés européen ayahbtra sujet se tiendra au courant de I'année airmelen
Belgique (voir ci-dessus). Dans ce domaine, iltexis réel engouement pour l'approche de la restéayorés
angioplastie par radiothérapie intracoronarienne.

L'angioplastie coronarienne par voie d'abord pemgédat transluminale (PTCA = Percutaneous Transkimin
Coronary Angioplasty) et le placement de stentst des interventions qui sont devenues extrémement
fréquentes, simples et efficaces a court terme gpprocher le probléme de la sténose coronarifimaefois,
le taux de resténose dans l'année qui suit l'iatgion de type PTCA est de l'ordre de 30 a 40% &bdie 30%
en cas d'utilisation de stents.

La pathophysiologie de la resténose est extrémecaamplexe et on y reléve plusieurs facteurs telslgue
réponse inflammatoire au stress induit par l'arigsije, la thrombose, le remodelage immédiat délasticité
de la paroi vasculaire, le remodelage a long tesous forme d'un phénomene de cicatrisation (le detage
rétractile) et I'nyperplasie néo-intimale. La cildléale pour l'inhibition du phénomeéne de restémisst pas
encore clairement établie. Pour essayer de cdetremodelage, différentes techniques de miseaeple
stents ont été développées. Méme apres ce gemerekintion, la resténose n'est pas définitivenraitrisée,
et, qui plus est, la prolifération néo-intimale@&pmise en place de stent semble augmentée conenstesnt
lui-méme stimulait la resténose.

Une théorie attractive quant au facteur causahdedténose, est celle émise par le groupe de RechblY)
qui postule que le macrophage/monocyte et un fadegroissance connu sous l'acronyme PDGF (platele
derived growth factor), sont des éléments-clés tapsocessus d'hyperplasie néo-intimale et legesies du
remodelage vasculaire, tous deux considérés corhgreomenes de prolifératidhComme le phénoméne de
resténose semble secondaire a une prolifératisemble logique de proposer une modalité thérapeaitiyant
pour but d'inhiber cette prolifération. Les radiaaonisantes sont largement utilisées dans cedgaéion,
autant pour des indications oncologiques que naologiques, comme par exemple l'inhibition de faiorade
chéloides. Il faut admettre que le choix de trgitarradiations ionisantes semble paradoxal. Léxditire com
porte de nombreuses données sur I'effet déléteregderme de la radiothérapie sur les vaissearoneoiens. |
est toutefois probable qu'il existe une «fenétéeaheutique» qui permette de louvoyer entre eftieac
thérapeutique et toxicité post-radique.

Des données expérimentales établies sur un modédepplaident en faveur de la radiothérapie carimmne
pour la prévention de la resténose aprés angigpktgbu mise en place d'un stent. Waksman etbmoiideurs a
Emory ont clairement démontré une inhibition degérplasie néo-intimale, inhibition qui dépendaitaldose
appliquée par un émetteur de rayons gamma, emufiecce de I'lridium 192 La méme équipe a, par la suite,
testé un émetteur béta, le Strontium 90, et a déégne I'effet, a dose égale, était équivalerglai obtenu par
I'lridium 192. La pénétration des particules bétanetement inférieure a celle d'un faisceau ganes.
problémes de radioprotection sont moindres avecanece béta, cette derniére étant utilisable aatre dans
une salle de cathétérisme cardiaque. Par ailleuv®lume intégral irradié, essentiellement dutissin, est plu
important avec une source gamma a tel point aauiillde difficile d'envisager de traiter de multipiges
cardiaques sans risquer une «contamination» deid $autre (une fraction de dose peut avoir ppdiguée a
l'occasion de l'irradiation d'un site précédent).



Etudes cliniques

Plusieurs études cliniques ont été conduites. Lmipreessai clinique a été rapporté par Condad®66.1l
s'agit de la seule série de patients pour laqoelldispose d'un suivi & «long terme», soit plugaie ans. Le
taux de resténose était de 20% et I'index de fleate Loss Index = LLI, late loss/acute gain) de 19%rpme
valeur attendue de 25-45%Cet index est une mesure de l'intensité de lémese, et reflete probablement
I'effet de la radiothérapie aussi bien sur la peddition cellulaire que le remodelage rétractilétiide
randomisée de Teirsteind®ps Clinic and Research Foundation) a compadoeable aveugle une angiopla
assoczzziée a une irradiation par Iridium 192 a urggomfastie avec «irradiation» placebo apres misplace d'un
stent?

A court terme, soit six mois apres l'intervention a observé une réduction significative detiénose, évalu
par angiographie (17% versus 54%). En 1998, le igrerapport d'irradiation par une source béta, awvesuivi
de six mois, est apparu a l'occasion du congré§akhington en 1998. Cet essai de phase l/Il, cenos
l'acronyme BERT (Beta Energy Restenosis Trial), mehédence l'efficacité d'une source béta, avetaux de
resténose comparable & I'essai de Teirstein, cise-44%, et avec un LLI de 0%. L'équipe de Gendes, t
active dans le domaine des émetteurs béta, auestéource Yttrium 9% L'inconvénient majeur de la source
d'Yttrium est la période de I'élément radioactfe@une décroissance nettement plus rapide gueditiim,
nécessitant par conséquent un renouvellement finégles sources.

A Lausanne, une technique d'irradiation intracoremaie a été mise en place depuis I'été 1998. Lepgrde
travail pluridisciplinaire, constitué de cardiolagy radio-oncologues et physiciens, participe assai
multicentrique européen, lancé par la firme Novestappelé I'essai BRIE (Beta Radiation In Euroeus
utilisons un émetteur béta (Strontium 90), proppéun systéme hydraulique en position de traitérae
permettant de délivrer la dose en un laps de tela@®a 4 minutes, comparé a 20-45 minutes pouiildes
d'lIridium (voir essai de la Scripps de Teirstein).&pplicateur est subocclusif, il est clair qiéwturée
d'application aussi longue, conduit & un certaimin@ de problémes dus a une ischémie prolongée.jéuc,
une vingtaine de patients ont été traités au CHb\{tdisant un émetteur béta de type Novoste notrée
(Strontium 90), dont douze patients pour une s&nasive, deux pour une resténose et six pourestémose
dans un stent. La dose était prescrite en fonctiodiametre de référence du vaisseau. La mise ea dlan
stent aprés angioplastie et radiothérapie coromaeiétait décidée par le cardiologue de cas erendsnction
du résultat final, c'est-a-dire aprés irradiateindonc en fonction du remodelage élastique imnb@dist-
angioplastie.

Il est clair que I'expérience suisse dans ce dagneshencore tres limitée. Les résultats prélimasaile I'essai
conduit aux Etats-Unis par la firme Novoste sur oifectif de 1100 malades (Beta-Cath™ System Trial
regroupant 35 centres aux Etats-Unis, Canada etBas)ssont attendus avec impatience. Cette étutgrame
actuellement et les premiéres évaluations se femmant 1999. Par ailleurs, I'essai de la Scrigpse a
maturation et I'on pourra déterminer si l'efficaale la radiothérapie intracoronarienne par lndil92 est
confirmée a moyen terme aprés mise en place déan st

Conclusions

Sur la cinquantaine de modalités thérapeutiquesédis et testées a ce jour pour la prévention desténose
coronarienne, il se pourrait bien que la radiotpiérantracoronarienne soit le moyen le plus efficesi les
essais en cours démontrent de fagon évidenta&ird&ine approche par radiothérapie, et si led<eff
secondaires a long terme sont acceptables, calgypaitement aura un impact majeur sur le dedasr
malades souffrant d'ischémie cardiaque au cougsatthain siecle. W
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