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•1901 – utilisation des rayons  X pour le 

traitement du cancer  

•1905 - utilisation du radium pour le traitement 

du cancer  

•1932 - dévelopement de la "Manchester 

Method" pour le traitement au radium  

•1944 – première étude clinique avec du  

Stilboestrol  dans le cancer su sein 

•1970 -première étude clinique avec du  

Tamoxifen  dans le cancer su sein 

•1986 – première utilisation de moelle osseuse 

de culture pour la traitement de la leucemie  

•1991 –première utilisation clinique de greffe de 

cellule souches 
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Ma présentation 

• Traitements standards 

• Importance du contrôle local 

• Escalade de dose 

• RT à fractionement modifié 

• Individualisation de la RT 

• Quel traitement systémique  en combinaison 

avec la RT?  
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Le problème 

Rechute locale 

Rechute  

metastatique 

 

Médiane de survie 

17-28 mois   

• #30,000 CBNPC/an  

• ~30% stage III  
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• Recommendations conçernant  la radiothérapie thoracique 

(‘state of the art’) pour le traitement du CBNPC 

• Objectifs – assister les  départements  dans la mise en place de 

techniques avancées de RT (inc SABR, IMRT…)  

• Ont été inclus: 
• la sélection des patients  

• le positionnement et l’immobilisation des patients  

• la prise en charge du mouvement tumoral lié à la respiration  

• la définition des volumes cibles et des organes à risque  

• l’intégration des scanners 4D et de la TEP au 18F-FDG dans la planification du 

traitement 

• les algorithmes de calcul de dose 

• les objectifs du plan de traitement  et la vérification du traitement  

• l’évaluation de la réponse et de la toxicité 
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Traitements standards 

 
• Traitement standard – RTCT 

concomitante chez les patients en bon 
état general  

     Survie à 5 ans ~ 25-30% 

 Auperin et al. J Clin Oncol 2010 

• <50% des patients sont éligibles pour une 
RTCT concomitante 

       De Ruysscher. Ann Oncol 2009 

 Helbrow. Clin Oncol 2012 

 

 

• Dose et fractionement standard 60 Gy/30# 

 Bradley. RTOG 0617 - ASTRO 2011 & ASCO 2013 

• La chimiothérapie a base de sels de 
platine est le traitement systémique 
standard depuis >2 décénies 

• Pas d’individualisation de la RT ou des 
traitements systémiques 
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RT 

(66Gy/33#) 

Semaine 1 2 3 4 5 6 7 

Etoposide 

(50mg/m2) 

Cisplatine 

(50mg/m2) 

J1-5 

J1 J8 

J29-33 

J29 J36 

RTCT concomitante pour les CBNPC de 

stade III au Christie 

Survie mediane 31 mois 
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(A) Survie globale 
 
 (B) Survie sans progression 

Aupérin. JCO 2010 

©2010 by American Society of Clinical Oncology 

Méta-analyse sur données individuelles  

RTCT concomitante  vs. séquentielle 

• 6 essais randomisés 

• 1,205 patients  

• Amélioration de la 

survie 4.5% at 5 years  

• Amélioration du 

contrôle  local  

• Augmentation de la 

toxicité oesophagienne 

HR= 4.9 (p < 0.0001) 
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L’importance du contrôle local 

• 7 essais du RTOG, 1309 patients 

• Association du contrôle loco-regional et de la survie 

Machtay. J Thor Oncol 2012 
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L’escalade de dose   

dans le CBNPC localement avancé  
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Rationnel 

Onishi. Cancer 2004 

Martel. Lung cancer 1999 

Mehta. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2001 
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RTOG 7301 
Traitement n ORR Médiane 

de survie 

(semaines) 

Survie  

à 2 ans 

40 Gy split 101 46% 36.8 10% 

40 Gy cont 102 51% 45.5 11% 

50 Gy cont 90 65%* 41.0 19% 

60 Gy cont 85 61%* 47.2 19% 

*p 0.008 comparé  

à 40 Gy 

Perez. Cancer 1987 
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Etudes d’escalade de dose de phase I/II  

Christodoulou, Faivre-Finn. EJC 2014 
NS-non spécifié 

Groupe n Dose RT Technique V20 

médiane 

GTV Chimiothérapie Survie 

médiane 

(mois) 

RTOG 011711 

Phase I/II 

55 (44 

stadeIII) 

75.25-74 

Gy (74 Gy 

MTD in 

phase I) 

3DCRT 

Pas ENI 

24.4% NS Carboplatine (AUC=2)/ Paclitaxel 

(50 mg/m2) hebdomadaire et 

concomitant 

21.6 

(stade  III) 

NCCTG N002812 

Phase I 

13 70-78 Gy 

(MTD 74 

Gy) 

3DCRT 

Pas d’ENI 

24% NS Carboplatine (AUC=2)/ Paclitaxel 

(50 mg/m2) 

hebdomadaire et concomitant 

37 

CALGB 3010513 

Paclitaxel/Carboplatine 

/74 Gy 

Gemcitabine/Carboplatine 

/74 Gy 

Phase II 

69 

(43) 

  

(26) 

74 Gy 3DCRT 

Pas d’ENI 

32% 

  

NS Carboplatine (AUC=6) /Paclitaxel 

(225 mg/m2) inductionx2 cycles. 

Carboplatine (AUC= 2)/ Paclitaxel 

(45 mg/m2) hebdomadaire et 

concomitant 

Carboplatine (AUC= 5) 

induction/Gemcitabine (1000 

mg/m2) x 2 cycles. Gemcitabine 

(35 mg/m2) 

Bi-hebdomadaire et concomitant 

24.3 

  

12.5 

  

University North Carolina 

Phase I/II14 

62 60-74 Gy 3DCRT 

ENI limitée 

NS NS Carboplatine (AUC=6) 

induction/Paclitaxel (225 mg/m2) 

x2 cycles. Carboplatin (AUC=2)/ 

Paclitaxel (45 mg/m2) 

hebdomadaire et concomitant 

26 
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RTOG 0617 
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Technique  RT 

1. 3D-CRT 

2. IMRT 

 

Ps (Zubrod) 

1. 0 

2. 1 

 

PET 

1. No 

2. Yes 

 

Histologie 
1. Epidermoide 

2. Non-

epidermoide 
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Traitement concomitant  Treatment de consolidation 

Arm A 

Chimiothérapie concomitante* 

RT  60 Gy, 5 x par semaine, 6 s 

 

Arm A 

Chimiothérapie de consolidation* 

Arm B 

Chimiothérapie concomitante* 

RT  74 Gy, 5 x par semaine, 7.5 s 

Arm B 

Chimiothérapie de consolidation* 

Arm C 

Chimiothérapie concomitante* et 

Cetuximab 

RT  60 Gy, 5 x par semaine, 6 s 

Arm C 

Chimiothérapie de consolidation* 

et Cetuximab 

Arm D 

Chimiothérapie concomitante* et 

Cetuximab 

RT  74 Gy, 5 x par semaine, 7.5 s 

 

Arm D 

Chimiothérapie de consolidation* 

et Cetuximab 

*Carboplatine et paclitaxel      TEP 90% patients     185 centres 

n=464 (74Gy vs. 66Gy; n=544  cetuximab vs. sans  cetuximab) 

 Bradley. ASTRO 2011 
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RTOG 0617 
Pourquoi le contrôle local and loco-régional est-il inférieur  

dans les bras 74 Gy? 

 

• Evaluation du contrôle local 

• La compliance 

• La plannification de la RT et l’assurance 

de qualité 

• Repopulation tumorale accelerée 
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Fail

57
68

HR=1.27 (0.89, 1.80)

Total

213
206

p=0.0947

Standard (60 Gy)
High dose (74 Gy)

Augmentation de 

37% du risque de 

rechute locale dans 

les bras 74 Gy  

Faivre-Finn. ASCO 2013 
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RTOG 0617 
Pourquoi la survie est-elle inférieure dans les bras 74 Gy? 

• Controle local inferieur dans les bras 74 Gy  

• Augmentation des decès liés au traitement dans les bras 74 Gy ?  
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High dose
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141
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 87

Dead

90
117

Total

213
206

HR=1.56 (1.19, 2.06)                 p=0.0007

Standard (60 Gy)
High dose (74 Gy)

Augmentation de 56% 

du risque de décès 

dans les bras 74 Gy 

Le nombre 

d’évènements de G5 > 

dans les bras HD mais 

la différence NS  

     MS 

 (95% CI) 

28.7 mois 

(22.0, NR) 

 19.5 mois 

 (16.5, 23.2) 

Faivre-Finn. ASCO 2013 

Etude dosimetrique  

60 Gy                               74 Gy 

Coeur V50 7% (0.0 - 44.2) V50 11% (0.0 - 56.1) 

Poumon  V20 28.7% (0.0 - 71.6) 

MLD 16.4 Gy (3.2 - 43.1) 

 V20 30.9% (8.4 - 55.5) 

MLD 18.9 Gy  (4.8 - 32.2) 
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RTOG 0617 - Cetuximab 
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Masters. IASLC 2013 
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RTOG 0617 

 Messages à retenir 

• Une  médiane de survie  de 28.7 mois a été rapportée  (patients stadifiés 
par la TEP) 

 

• Le Cetuximab ne doit pas être integré dans le traitement standard  

 

• Les hypothèses principales concernant la survie inferieure des bras haute 
dose incluent des toxicités sévères qui n’ont pas été rapportées, des doses 
poumon et cœur  élevées, la prolongation du temps de traitement ou très 
probablement une combinaison de ces facteurs 

 

• Leçons pour le future 

• Contraintes de doses plus strictes concernant le coeur et le poumon 

• Programme d’assurance de qualité plus stricts dans les essais multicentriques 

• Nombres de centres dans les essais multicentriques 

 

• Il est clair que la stratégie d’escalade de doses utilisant un fractionnement 
conventionnel n’est plus une voie à suivre…. cependant l’évaluation de 
l’intensification des traitements de RT grâce aux  nouvelles technologies  
continue 
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La radiothérapie  

à fractionnement modifié 
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CHART 

• 563 patients (1990-1995). PS 0-1 

• Randomisation (ratio 3:2)  

• CHART (56 Gy,1.5 Gy 3 fois/jour,12j) 

• RT conventionelle (60 Gy/2 Gy/6s) 

• Pas de chimiothérapie 
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Méta-analyse sur données individuelles  

de la RT à fractionnement modifié  

•  8 essais randomisés (58-563 pt) : 2,000 pts, 1989 and 2005 

• RT très accelerée : 6 essais (1,296 pts)  CHART:28% du total 

• RT moderement accelerée: 1 essai (58 pts) 

• RT Hyperfractionnée (dose identique): 2 essais (320 pts) 

• RT Hyperfractionnée avec augmentation de la dose: 1 essai (326 pts) 

 

• Suivi median=6.9 years 

• 4 essais incluants de la chimiothérapie dans les 2 bras (carboplatine, 

cisplatine-etoposide ou carboplatine-paclitaxel) 

Maugen. JCO 2012 
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RT modifiée, survie globalel 
RT conventionelle, survie globalel 

RT modifiée,  survie sans progression 
RT conventionelle,  survie sans progression 
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0 1 2 3 4 5 >6 

10.5 

4.9 
9.1 5.1 

15.9 

19.7 

10.8 
8.3 

En faveur de la RT 

modifiée 

Survie globale Survie sans 

progression 

A 3 ans 3.8% 1.4% 

A 5 ans 2.5% -0.2% 

HR, p 0.88, p=0,009 0.94, p=0.19 

Méta-analyse sur données individuelles  

de la RT à fractionnement modifié   

Mauguen et al. JCO 2012 
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Est ce que la RT doit etre individualisée dans le 

CBNPC localement avancé?  
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Stage III NSCLC  

Cas clinique 

• Femme de 53 ans  

• 3 semaines de douleurs faciales 

• Hernie hiatale, non fumeuse 

• WHO PS=0, MRC RS 0 

 

• EFR - FEV1 80%; KCO 105%  

• Bronchoscopie - normale 

• CT scan – masse dans le  lobe superieur droit, 

ADP>1cm  4R, 7 – T3 N2 M0 

• Echoendoscopie bronchique –4R 

adenocarcinome moyennement differentié 

• TEP – SUV 9  au niveau  de la fosse 

supraclaviculaire T3 N3 M0 

• IRM cérébrale   - normale 

• Mutation de l’EGFR 

 
GTV volume 274cc 
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Quel traitement? 

1. RTCT concomitante avec inhibiteur de l’EGFR 

2. RTCT concomitante  à base de pemetrexed 

3. RTCT concomitante plus cetuximab 

4. RTCT concomitante  à base de sels de platine 

5. RTCT concomitante suivie d’une chirurgie 
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PETCT 

• P 

4DCT 

  

Meilleur controle local=amélioration de la survie 
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RT individualisée 

L’expérience de la Maastro clinic 

n=166  

 

Inclusion 

•Stade III ou stade I-II inopérables 

•WHO-PS: 0-2  

• Pas candidats pour une RTCT concomitante 

 

3D CRT 

 

• Deux fractions par jour de 1.8 Gy   

 

Individualisation de la dose  

•Dose pulmonaire moyenne   

FEV1 et DLCO ≥ 50%              19 Gy  

FEV1 et DLCO ≥ 40% < 50%                      15 Gy 

FEV1 et DLCO ≥ 30% < 40%                      10 Gy 

  

• Moelle                              54 Gy 

• Plexus Brachial            66 Gy 

• Bronches principales           70.2 Gy 
 

 Van Baardwijk. J Clin Oncol 2010  

Survie mediane:  21.0 m 

Survie a 1 an: 68.7%  

Survie a 2 ans: 45.0% 

Médiane de survie 

globale 

• IIIA 16.2 mois 

• IIIB 17.2 mois 

 

Survie á 2 ans 

• IIIA 39.6% 

• IIIB 42.0% 

  

• 60% stade III 

 

• Age médian 69 (42-88 ) 

 

• GTV 50.3 cc (1.1-2286.9) 

 

• Dose delivrée 64.8 Gy (5.4-

79.2) avec 3DCRT 

 

• 55% chimio d’induction 
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V20 33.1% 

MLD 19.4Gy 

Max SC 47.9 Gy 

V20 35% 

MLD 20.1 Gy 

Max SC 35.3 Gy 

 

La radiothérapie conformationnelle par 

modulation d'intensité  (IMRT) 

 

Christie 

Augmentation de la RT a visée 

curative dans le cancer du 

poumon  de 15%  
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• Le Role de l’IMRT  
Bezjak et al , and members of the IMRT 
Indications Expert Panel, 2010 

  

• L’IMRT a des avantages 
dosimétriques et probablement 
cliniques dans le cadre de la 
radiothérapie  a visée curative 

  

• Les données actuelles sont trop 
limitées pour determiner 
l’avantange de l’IMRT par rapport 
a la RT conventionelle 

 

 

 

 

L’experience du MD Anderson 

•496 NSCLC patients, tous stades 

•Traités entre 1999 and 2006 avec une RTCT  

• Dose médian e 63 Gy (50–73) 

•318 avec CT/3DCRT et 91 avec 4DCT/IMRT 

Toxicité á long terme– 165 pts traités entre 2005-6 

4DCT/IMRT 

Tous stades (76% stage 3).  Dose  60 Gy, 92% chimio  

GTV médian 124.6 (4.3-730) 

•1% pneumopathie radique de G5  

•18% oesophagite G3+  

•10% strictures oesphagienne G2+ 

CTCAE v3.0 

Liao Int J Radiat Oncol Biol Phys 2010.   Jiang Int J Radiat Oncol Biol Phys 

2012 

La radiothérapie conformationnelle   

par modulation d'intensité  (IMRT) 
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     Stage III NSCLC patients not suitable for concurrent CTRT 

Treat with isotoxic BD IMRT delivered over 

4 weeks 

• MLD max 20 Gy EQD2 

Spinal canal max 50 Gy EQD2 

Brachial plexus max 66 Gy EQD2 

                    Max dose 79.2 Gy 

• Follow-up until acute toxicity G ≤ 1 then; 

• 3 monthly for 1 year 

• 6 monthly thereafter 

• CT scan 3 monthly for first 2 years 

End points 
Feasibility of delivering dose › 60 Gy EQD2 

Acute / late toxicity 

Local disease free survival 

Overall survival 

Planning study 

 
 QA 

• Phase II feasibility study 

• Non-randomised, single 

arm; multicentre 

• N=35 

Isotoxic IMRT 

 standard 

chemotherapy 

Manchester, Cambridge, Leeds, Belfast, Sheffield, Glasgow 

Combinaison de strategies:  

Escalade de dose, Individualisation, Accéleration, facilité par l’IMRT 

 

    

http://www.blf.org.uk/News/Detail/New-Patient-Representatives-for-NHS-North-East-Respiratory-Board
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ASCAN   
Etudes de Phase II testants de nouveaux régimes de RT 

Randomisation 

ratio: 

2 1 1 1 1 

Les centres peuvent selectioner un des bras expérimentaux ou plus  

2 

Patients selectionnés pour 

un traitement  séquentiel 

Traitement standard: 

Chimio á base de sels 

de platine x 3 

Suivi de : 

55Gy en 20 fractions 

CHART-ED 
(Matthew Hatton) 

IDEAL 
(David Landau) 

I-START 
(Jason Lester) 

ISOTOXIC 

IMRT 
(Corinne 

Faivre-Finn) 

Randomisation 



Identification des zones de resistances avant la radiothérapie 

Residual disease 

High SUV contour 

- Maladie résiduelle correspond a la zone de fixation 50% SUV high pre-RT  (TEP FDG) 

- Maladie résiduelle localisée presque exclusivement au niveau du GTV 
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CT scan 

ARTFORCE 

Etude PET boost  

FDG-PET/CT Scanner de planification  

GTV 

Boost 

PTV  tumour primitive 

PTV 50% SUVmax 
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Protons 

De Ruysscher.Seminar Radiat Oncol 2013 
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Etudes cliniques- Protons 
Trial identifier and 

status 
Study Phase Stage Treatment regimen Primary endpoints 

NCT00881712 

University of Florida 

Currently recruiting 

II IIIA/IIIB 1.PET-positive nodal disease ≥ 15mm  74 Gy in 2-Gy 

fractions concurrently with weekly chemotherapy 

2.PET-positive nodal disease < 15mm  60 Gy in 2-Gy 

fractions concurrently with weekly chemotherapy 

3.Potentially resectable disease  RT in 2-Gy  fractions, re-

evaluation between days 18-22  if resectable RT is stopped 

after a total of 50Gy  surgery  

Rate of ≥3 non-

hematologic, acute 

treatment-related toxicities 

NCT01770418  

Proton Collaborative 

Group  

Currently recruiting 

I 

II 

II-III Maximum of 60 Gy in 4-Gy fractions 

Concurrent weekly Paclitaxel (45 mg/m2)/Carboplatin (AUC=2) 

or Cisplatin (50 mg/m2)/Etoposide (50 mg/m2) 

MTD 

1-year survival 

NCT00614484  

Loma Linda University  

Terminated  (low 

accrual) 

I 

II 

II-IIIB Induction chemotherapy Taxol/Carboplatin x 2 cycles  5 

weeks of proton RT, once daily for first 2 weeks and bi-daily for 

the next 3 weeks. Concurrent weekly Carboplatin/Taxol 

Local control, OS, DFS, 

pattern of relapse 

NCT01565772 

Massachusetts 

General Hospital 

Currently recruiting 

I IIIA 45-55 Gy in 25 fractions 

Concurrent Cisplatin (50mg/m2)/Etoposide (50mg/m2) x2 

cycles ± surgery  ± Cisplatin/Etoposide x2 cycles 

MTD 

NCT00495170 

M.D. Anderson 

Cancer Center 

Not recruiting 

II IIIA/IIIB 74 Gy in 2-Gy fractions 

Concurrent weekly Carboplatin (AUC=2)/Paclitaxel 50mg/m2 

Median survival  

NCT00915005  

M.D. Anderson 

Cancer Center  

not recruiting 

II II-IIIB 1.Photon RT: 74 Gy in 37 fractions 

2.Proton RT: 74 Gy in 2 CGE per fraction 

3.Proton RT: 66 Gy conventional fractionation 

Tumour recurrence 

NCT01993810 

RTOG 1308 

Currently recruiting 

 

III II-IIIb 1. Photon dose—70 Gy, at 2 Gy once daily plus platinum-based 

doublet chemotherapy 

2. Proton dose—70 Gy , at 2 Gy  once daily plus platinum-

based doublet chemotherapy 

Overall survival 
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Quel traitement systémique  avec la RT? 

• Chimiothérapie á base de sels de platine 
• Cisplatine - etoposide 

• Cisplatine - vinorelbine  

• Carboplatine - paclitaxel (common in the US) 

• Cisplatine daily (NKI) 

 

• Pemetrexed-cisplatine>etoposide-cisplatine 
Proclaim. Communique de presse Lilly 

 

• Pas de role pour la chimiothérapie d’induction 
Vokes. JCO 2007 

 

• Pas de role pour la chimiothérapie de consolidation 
Yamamoto.JCO 2013 

 

• Pas de role défini pour les agents ciblés 
Koh, Faivre-Finn. Cancer Treat Rev 2012 

 



The Christie NHS Foundation Trust 

Les cellules mutantes dans le domaine de  
l’EGFR sont plus radiosensibles  

Das AK, Cancer Res 2007 

Mak, Oncologist 2011 

Controle locoregionale  EGFR mut vs sauvage  
stade III ; rétrospectif (n=123 pts) 
88% AK; 25% mutations de l’EGRF 

EGFR mut 

EGFR wt 

Comment intégrer les EGFR TKIs dans le traitements 

des patients avec des CBNPC localement avancés et 

une mutation de l’EGFR? 

• Mutation EGFR stades III: 12-29% 

•Translocation gene ALK stades III:  8% 
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Etude de phase II randomisée du RTOG  

CBNPC de stades III  avec une mutation de l’EGFR ou une 

translocation du gene ALK 

†Chimiotherapie au choix du cliniciem: 

• Cisplatine er etoposide toutes les 4 semaines,  2 cycles 

• Paclitaxel  et carboplatine hebdomadaire, 6 semaines suivi de  2 cycles de consolidation 

• Pemetrexed 500 mg/m2 ertcarboplatine AUC-5 toutes  les 3 semaines,  maximum  4 cycles 

 

 

 
Patients avec une mutation de l’EGFR ou une translocation du gene ALK 

† RTCT concomitante 64 Gy 
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Crizotinib 250mg/bid 
pendant 12 semaines 
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† RTCT concomitante 64 Gy 

† RTCT concomitante 64 Gy 

† RTCT concomitante  64 Gy 

Eriotinib 150mg/j 

 pendant 12 semaines 

EGFR + 

ALK + 

Perte de pouids ≤5% 

Perte de poids >5% 

EGFR + 
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Immunothérapie 

START trial 

Butts. Lancet Oncol 2013 
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CBNPC localement avancés  

Comment améliorer la survie avec la RT? 

 
• Ameliorer l’accès 

• à la RTCT concomitante 

• aux techniques de RT de pointe 

• aux essais cliniques 

 

• Identification des marqueurs moleculaires/imagerie de radio-chimioresistance 

• Individualisation des traitements de RT/RTCT  

• Incorporation de l’immunothérapie dans l’arsenal thérapeutique 


