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CONTEXTE

Peu freqguente mais redoutée => altération de la qualité de vie
Facteur dose-limitant en radiothérapie thoracique

Rencontrée surtout en cas de radiothérapie des cancers bronchiques,
plus rarement (thymome, oesophage, lymphome, sein, ICT...) [Hanania, 2019]

Diagnostic d’élimination

Diminution de I'incidence par la prévention grace aux innovations
techniques notamment radiothérapie en modulation d’intensité, DIBH et
stéréotaxie

Prise en charge essentiellement symptomatique et préventive
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DEFINITIONS

Pneumopathies post-radiques : dommages du parenchyme pulmonaire,
pleural ou trachéobronchique provoqués par les radiations ionisantes.

Formes aigués Formes chroniques Formes particuliéres :

(1-6 mois) (> 6 mois)

[Marks, 2003] [Vallard, 2017]

Pneumopathie aigué | Fibrose pulmonaire e Pneumopathie organisée = bronchiolite

oblitérante avec pneumopathie organisée
(BOOP) [Epler, 2020]

e Atteintes pulmonaires de rappel (radiation
recall pneumonitis [Jan, 2022]

e Traitements concomitants notamment
immunothérapie

e Post-radiothérapie stéréotaxique
pulmonaire

Terrains particuliers : pneumopathie interstitielle diffuse (PID), comorbidités cardiaques
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EPIDEMIOLOGIE

Historiquement 10 a 20% des patients, avec sévérité variable [Kuipers, 2020] : chiffres
a interpréter avec prudence (évolution récente des techniques avec diminution de
I'incidence, peu de données lors de I'association avec certaines molécules récentes)

Incidence hétérogene en fonction :

du primitif traité

du grade

de la temporalité, aigué ou chronique, et de I'entité
de la technique de radiothérapie

Nécessité de différencier les pneumopathies seulement radiologiques des
pneumopathies symptomatiques.

Copyright AFSOS, version validée du 13/12/2024



FACTEURS DE RISQUE

Referentiels en Soins Oncologiques de Support

Effets secondaires respiratoires radio-induits

Liés au patient

=

Pneumopathie préexistante [ozawa, 2015 : PID, BPCO, fibrose
Tabagisme [De Ruysscher, 2020]

Maladies auto-immunes, radiosensibilité intrinséque
Diabéte [Chen, 2023]

Cardiopathies

Dénutrition [ma, 2018]

Age > 70 ans [Jin, 2009]

Liés a la tumeur

i

Large volume d’irradiation [Leprieur, 2013]

Localisations lobaire moyenne et/ou inférieure [zhang, 2012]
Reé-irradiation [Rulach, 2018]

Traitements systémiques pneumotoxiques [Vogelius, 2012]

Liés a la dosimétrie

A

Se référer au RECORAD de la SFRO (https://sfro-
recorad.fr)

Non respect des contraintes dosimétriques

Non utilisation de techniques innovantes (RCMI, DIBH,
stéréotaxie)

Faible volume pulmonaire (post-opératoire)
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P HYS IO PATH O LOG I E [Arroyo-Hernandez, 2021]
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e 1¢¢ phase : la phase précoce

les 1ers jours : phénomene vasculo-exsudatif avec
infiltration de leucocytes et sécrétions de cytokines
(TNFa, IL1, IL6)

les 1eres semaines : dommages oxydatifs de I’ADN,
diminution de la perfusion pulmonaire, expression du
TGF-B

Phase asymptomatique
e 2¢me phase : phase latente

Prolifération de cellules a mucus avec hypersécrétion
bronchique et dysfonction des cellules ciliaires

Phase paucisymptomatique

e 3¢me phase : phase exsudative
Détachement de ’épithélium et de ’endothélium,
collapsus alvéolaire, desquamation des pneumocytes et
sécrétion alvéolaire d’un exsudat riche en fibrine,

formation et dépot de membranes hyalines

Phase clinique : toux et dyspnée < 6 mois
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P HYS I O PATH O LOG I E [Arroyo-Hernandez, 2021]
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e 4éme phase : phase intermédiaire

Migration et prolifération de fibroblastes, entrainant
une synthese de collagene et la dissolution des
membranes hyalines

Résolution spontanée encore possible

En cas d’excés de stimulation des médiateurs de
’inflammation, transformation des fibroblastes en
myofibroblastes et évolution vers une phase de
fibrose

e 5¢me phase : phase de fibrose
Synthése de collagéne par les myofibroblastes,
hyperplasie des pneumocytes II, modification de
l’architecture et de la compliance pulmonaire
Entrainant une hypoxie qui entretient le phénoméene
de fibrose par libération de facteurs pro-fibrogenes et

pro-angiogéniques

Insuffisance respiratoire chronique > 6 mois 1o
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PREVENTION - CONDITIONNEMENT PRE-RADIOTHERAPIE

* Préambule :

Respect des contraintes dosimétriques

Utilisation des techniques innovantes d’épargne du parenchyme pulmonaire sain : RCMI, DIBH,
radiothérapie stéréotaxique

o Vers la RAAR : Récupération Améliorée Aprés Radiothérapie ?

NB :

Respect des périodes de wash out avec les traitements systémiques antinéoplasiques
pneumotoxiques (surtout en cas de radiothérapie stéréotaxique, puisque les schémas de
chimiothérapies concomitantes en cas de radiochimiothérapie sont établis)

Arrét ou adaptation des traitements pneumotoxiques

Prise en charge des comorbidités pulmonaires ou cardiaques associées

Sevrage en tabac et cannabis

Activité physique adaptée

Prise en charge diététique [pe Ruysscher, 2020]

Réadaptation respiratoire et lutte contre 'encombrement bronchique

Prévention de la surinfection : vaccins grippe, pneumocoque, covid. Cf référentiel AFSOS vaccination
et cancer

aucun médicament pneumoprotecteur recommandé en routine
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TOXITES RESPIRATOIRES POST-RADIQUES : DIAGNOSTICS
DIFFERENTIELS

Infections pulmonaires

Pneumopathie chimio ou immuno-induite

Symptdémes liés a la tumeur (obstruction, atélectasie,
lymphangite, rechute, progression...)

Exacerbation d’'une pneumopathie pré-existante

Embolie pulmonaire

12

& > 3 3 O

Cardiopathie
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PNEUMOPATHIE RADIQUE AIGUE
DIAGNOSTIC

Délai : 1 a 6 mois post-irradiation : argument majeur Marks, 2003]
= Syndrome polymorphe sur le plan clinique
= Plus rare avec I'essor des techniques innovantes
= Forme sévere voire suraigué possible

e  Symptoémes : [Graves. 2010]
= Les deux plus communs :
- dyspnée (parfois sifflante),
- toux séche non productive
= Aggravation/exacerbation de symptémes respiratoires préexistants

= Autres : douleur thoracique (pleurale), fatigue, fievre, hémoptysie,
détresse respiratoire aiguée

Auscultation : parfois normale, rales crépitants, frottement pleural, matité a la
percussion (épanchement)

A noter, surinfection possible (pneumocystis)
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PNEUMOPATHIE RADIQUE AIGUE
IMAGERIE

* Arguments radiologiques majeurs en faveur d’une atteinte post-
radique [Ghaye, 2016]

Anomalies siégeant dans les champs d’irradiation
Non systématisées a un lobe

* Pas d’association claire clinico-radiologique

* Préférer un scanner thoracique : sensible et élimine les diagnostics
différentiels [Benveniste, 2017]

= Opacités en verre dépoli

= Plages de condensation pseudo-nodulaire ou arciformes, bronchectasies
de traction

= Epanchement possible : pleural, interlobulaire, péricardique

= Exceptionnellement : allure extensive débordant du champ d’irradiation
constituant un véritable SDRA

« La radiographie thoracique est obsoléte
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PNEUMOPATHIE RADIQUE AIGUE : IMAGERIE

- 4 ! ‘

Pneumopathie radique aigué lobaire supérieure droite
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PNEUMOPATHIE RADIQUE AIGUE
AUTRES EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Explorations fonctionnelles respiratoires si réalisables au diagnostic
et indispensables au suivi : [Bledsoce, 2017]

= Troubles restrictifs avec diminution des volumes et de la compliance (N VEMS, \
CVF, 2 VEMS/CVF) + N\ DLCO (suivi +++)

= (Généralement associés a des troubles obstructifs préexistants : BPCO

Bilan biologique :
= Syndrome inflammatoire biologique aspécifique
= Attention : lymphopénie profonde — penser pneumocystose

Bronchoscopie avec lavement bronchio-alvéolaire :
= Alvéolite lymphocytaire (lymphocytes CD4+, leucocytes) [Roberts, 1993]
= Non systématiquement réalisé et si I'état respiratoire le permet
=  Utile pour la recherche d’'un diagnostic différentiel

Copyright AFSOS, version validée du 13/12/2024 16
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PNEUMOPATHIES RADIQUES AIGUES
[CTCAE, 2017]

Grade 1 Asymptomatique
Seulement radiologique
Pas d’intervention médicale nécessaire
Grade 2 Symptébmes modeéreés
Altération des activités de la vie quotidienne
Intervention médicale nécessaire
Grade 3 Symptdmes séveres, sans menacer le pronostic vital immeédiat
Hospitalisation nécessaire avec oxygénothérapie
Grade 4 Mise en jeu du pronostic vital immeédiat : détresse respiratoire aigué
Intervention urgente indiquée (intubation, tracheotomie...)
Grade 5 Déces

Copyright AFSOS, version validée du 13/12/2024
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PNEUMOPATHIE RADIQUE AIGUE : PRISE EN CHARGE

Grade 1:

asymptomatique,
anomalies
radiologiques
seules

- Pas d’examen
complémentaire

- Pas de traitement
nécessaire

- Pas d’examens
complémentaire

- Suivi hebdomadaire en cours
d’irradiation puis suivi habituel

Copyright AFSOS, version validée du 13/12/2024
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PNEUMOPATHIE RADIQUE AIGUE :

Grade 2:

symptomatique
(toux, dyspnée,
douleur
thoracique)

Copyright AFSOS, ver

Evaluation clinique

TDM thoracique au
diagnostic

Biologie sanguine

ion validée du 13/12/2024

- Différer le traitement systémique oncologique
spécifique (dont immunothérapie de maintenance

- Antibiothérapie adaptée a la fragilité du patient si
infection suspectée / non-éliminée,

- Prednisone 0,5-1 mg/kg/jour per os pendant 2
semaines puis décroissance sur 4 semaines (se
ménager les possibilités d’immunothérapie de
maintenance en restant proche des 40 mg autant
que possible), et mesures associées a une
corticothérapie au long cours

- Optionnel : bronchodilatateurs + corticoides
inhalés (pas de dose recommandée)

- A discuter avec infectiologue la prophylaxie de la
pneumocystose (BACTRIM Forte lundi, mercredi,
vendredi) en cas de lymphopénie

- Si aggravation ou pas d’amélioration a 15 jours :
traiter comme grade = 3

- Rechute possible : reprendre le palier de dose de
corticoides précédent

- Surveillance clinique

- TDM thoracique a 4-
6 semaines

- EFR 4-6 semaines :
spirométrie et mesure
DLCO
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PNEUMOPATHIE RADIQUE AIGUE : PRISE EN CHARGE

Grade 2 3:

Menace du
pronostic vital,
hypoxie, détresse
respiratoire,
SDRA

Copyright AFSOS, versio

Clinique
TDM thoracique

Biologie
sanguine +
hémocultures et
prélevements
infectieux
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- Arrét de la radiothérapie et des traitements
oncologiques spécifiques (y compris immunothérapie de
maintenance)

- Hospitalisation
- Suppléance respiratoire : oxygénothérapie
- Antibiothérapie large spectre

- Methylprednisolone 1-2 mg/kg/jour intraveineux
pendant 1 semaine puis décroissance selon état
clinique avec relai PO si évolution favorable vers
grade 2, et mesures associées a une corticothérapie
au long cours

- Optionnel : bronchodilatateurs + corticoides
inhalés (pas de dose recommandée)

- Prophylaxie de la pneumocystose (BACTRIM lundi,
mardi, vendredi) toute la durée de la corticothérapie a
discuter avec infectiologue

- Rechute possible : reprendre le palier de dose de
corticoides précédent

- Surveillance
clinique

- TDM thoracique a
4-6 semaines

-EFR a

4-6 semaines :
spirométrie et

mesure DLCO
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PNEUMOPATHIE RADIQUE AIGUE : PRISE EN CHARGE

 Evolution :
= (Généralement favorable sous corticothérapie avec résolution des
symptémes et des images radiologiques
= Aggravation d’'une insuffisance respiratoire chronique pré-existante
possible
= Altérations radiologiques parfois persistantes

®* Suivi alterné avec suivi pneumologique
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FIBROSE PULMONAIRE POST-RADIQUE : DIAGNOSTIC

 Délai:
= a partir de 6 mois post-irradiation, atteinte consolidée 24 mois aprés la fin de la
radiothérapie [Graves, 2010]

= Possible méme en I’'absence de pneumonie aigué pré-existante. Il n'y a pas
nécessairement de continuum entre pneumopathie radique aigué et fibrose
pulmonaire

*  Symptémes [Hanania, 2019]
= Le plus commun : dyspnée progressive
= Aggravation des symptdémes respiratoires préexistants
= Infections bronchiques récidivantes
= Autres : douleur thoracique, toux, fatigue, malaise, fievre

= En cas de fibrose avancée : tachypnée, cyanose, insuffisance respiratoire
chronique, hypertension artérielle pulmonaire, coeur pulmonaire chronique

* Auscultation : aspécifique, crépitants, frottement pleural
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FIBROSE PULMONAIRE POST-RADIQUE : IMAGERIE

Arguments radiologiques majeurs en faveur d’une atteinte post-
radique : [Ghaye, 2016]

Anomalies siégeant dans les champs d’irradiation
Non systématisées a un lobe

Pas d’association claire clinico-radiologique

Préférer un scanner thoracique : [lyer, 2006]

Opacité rétractile avec signe de fibrose

Bronchiectasies par destruction

Epaississement pleural

Attraction de la trachée et du médiastin vers la région irradiée
Perte de volume pulmonaire

La radiographie thoracique est obsoléte [Choi, 2004]

Copyright AFSOS, version validée du 13/12/2024
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FIBROSE PULMONAIRE POST-RADIQUE : IMAGERIE

Fibrose radique a 8 ans d’une radiothérapie hilaire droite

Copyright AFSOS, version validée du 13/12/2024
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FIBROSE PULMONAIRE POST-RADIQUE :
AUTRES EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Explorations fonctionnelles respiratoires si réalisables au
diagnostic et indispensables au suivi : : [Bledsoe, 2017]

- Troubles restrictifs avec diminution des volumes et de la compliance
(N VEMS, N CVF, 2 VEMS/CVF) N DLCO (suivi +++)

- généralement combiné a des troubles obstructifs pré-éexistants :
BPCO

Pas de bilan biologique systématique

Pas de bronchoscopie systématique
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FIBROSE PULMONAIRE POST-RADIQUE :
[CTCAE, 2017]

Grade 1

- Fibrose radiologique < 25% du parenchyme pulmonaire, avec hypoxie

Grade 2

- Hypertension artérielle pulmonaire;
- Fibrose radiologique de 25-50% du parenchyme pulmonaire, avec

hypoxie

Grade 3

- Hypoxie sévére;
- Insuffisance cardiaque droite;
- Fibrose radiologique > 50-75% du parenchyme pulmonaire

Grade 4

- Menace du pronostic vital immeédiat;
- Intubation nécessaire;
- Fibrose radiologique > 75% du parenchyme pulmonaire avec rayons

de miel extensif

Grade 5

- Deéces

Copyright AFSOS, version validée du 13/12/2024
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FIBROSE PULMONAIRE POST-RADIQUE :
PRISE EN CHARGE et SURVEILLANCE (valiard, 20171

Suivi pneumologique d’une insuffisance respiratoire chronique

Pas de traitement étiologique

Soins de support avec prévention aggravation et exacerbation :

Vaccination antigrippale annuelle, anti-COVID19 et antipneumococcique (cf référentiel AFSOS
Vaccins et cancer)

Lutte contre 'encombrement bronchique : kinésithérapie
Réadaptation cardiorespiratoire et activité physique adaptée
Maintenir un bon état nutritionnel

Sevrage tabagique

Oxygénothérapie a visée symptomatique

Pas de place pour:

les bronchodilatateurs de courte et longue durée d’action sauf BPCO ou asthme associés
les corticoides ni autres agents anti-inflammatoires [Abratt, 2004]

Principal risque de la fibrose : infections (dont pseudomonas aeruginosa, greffe aspergillaire de
séquelles radiques...)
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FIBROSE PULMONAIRE POST-RADIQUE :
PRISE EN CHARGE et SURVEILLANCE

Evolution :
- Variable car dépendante du grade
- Défavorable pour les grades avanceés

Suivi alterné avec suivi pneumologique

Suivi cardiologique en cas d’HTP ou de cceur pulmonaire
chronique

En cas de suspicion de poursuite évolutive ou récidive locale,
discuter réalisation d’une TEP-TDM
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Effets secondaires respiratoires radio-induits

PNEUMOPATHIE ORGANISEE : DIAGNOSTIC et IMAGERIE

[Falcinelli, 2015]

Délai : 1 a 6 mois post-irradiation

- Entité rare, décrite surtout en radiothérapie du cancer du sein, mais
possiblement sous-diagnostiquée en radiothérapie thoracique en raison d’une
confusion avec la pneumopathie aiguée

- Symptomes, auscultation similaires a celle de la pneumopathie aigué

« Scanner thoracique :
Opacités alvéolaires, périphériques, sous pleurales, migratrices [Epler,
2020]
En territoire irradié initialement, évoluant ensuite vers le parenchyme
non traité
= Signe du halo inversé : infiltrat focal en verre dépoli entouré d’'un anneau
de consolidation

Diagnostic clinico-radiologique
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Effets secondaires respiratoires radio-induits

PNEUMOPATHIE ORGANISEE : IMVAGERIE

Pneumopathie organisée aprés stéréotaxie lobaire supérieure gauche

avec régression a 6 mois
Copyright AFSOS, version validée du 13/12/2024
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Effets secondaires respiratoires radio-induits

PNEUMOPATHIE ORGANISEE : FACTEURS FAVORISANTS

[Falcinelli, 2015]

Bien que la majeure partie des cas de pneumopathie organisée soit idiopathique, on
retrouve certaines étiologies en dehors de la radiothérapie, pouvant étre des facteurs
favorisants a éliminer :

= Infection (ex : Iégionellose [Haroon, 2011], HSV [Cunha, 2012] etc...)

= |atrogénie médicamenteuse pulmonaire (se référer au site hitps://www.pneumotox.com/drug/index/
pour une liste exhaustive)

= Connectivites

=  MICI (maladie inflammatoire chronique de l'intestin)

= Post-transplantation

= Néoplasique

= Environnemental (ex : peintures en polyester [Cheng, 2012])

Concernant la radiothérapie
= Une pneumopathie organisée peut survenir malgré le respect des contraintes dosimétriques
* Risque possiblement corrélé a la quantité de plevre irradiée [Falcinelli, 2015]

Copyright AFSOS, version validée du 13/12/2024
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Effets secondaires respiratoires radio-induits

PNEUMOPATHIE ORGANISEE :
AUTRES EXAMENS COMPLEMENTAIRES [petit, 2005]

Explorations fonctionnelles respiratoires si réalisables au diagnostic et
indispensables au suivi :

- troubles restrictifs avec diminution des volumes et de la compliance (\ VEMS, \
CVF, » VEMS/CVF) N DLCO (suivi +++)

- Généralement combiné des troubles obstructifs préexistants : BPCO

Biologie :
- Syndrome inflammatoire biologique aspécifique
- Attention : lymphopénie profonde — penser pneumocystose

Bronchoscopie avec lavement broncho-alvéolaire :

- Alvéolite lymphocytaire avec polynucléaires neutrophiles et éosinophiles et
diminution du taux CD4/CD8 (formule panachée)

- Non systématiquement réalisé, si état respiratoire compatible
- Utile a la recherche d'un diagnostic différentiel
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Effets secondaires respiratoires radio-induits

PNEUMOPATHIE ORGANISEE :
PRISE EN CHARGE et SURVEILLANCE epler, 2020]

La prise en charge dépend du grade et correspond a celle de la pneumopathie aigué
La spécificité concerne la corticothérapie per os :

= 0,75 mg/kg/jour de prednisone pendant 4 semaines puis 0,5 mg/kg/j pendant 4 semaines

= puis décroissance trés lente sur 6-24 mois devant le risque important de rebond en dessous
de 20 mg/j

Importance des mesures associées a une corticothérapie au long cours dont la prophylaxie
anti-pneumocystose

Evolution : trés souvent favorable, toujours sensible aux corticoides
Suivi alterné avec suivi pneumologique
En cas de suspicion de poursuite évolutive ou récidive locale, discuter réalisation d'une TEP-TDM

Possible : recherche d’'une radiosensibilité individuelle
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Effets secondaires respiratoires radio-induits

PNEUMOPATHIE DE RAPPEL :
DIAGNOSTIC et IMAGERIE ping, 2011]

Pneumopathie de rappel :

- Entité rare et imprévisible survenant aprés 'application d’agents systémiques avec
des délais de survenue de quelques jours a plusieurs mois post-irradiation

- Peut survenir a l'initiation du traitement systémique mais possible aussi aprés
plusieurs cures

Impossible de différencier une pneumopathie aigué d’une pneumopathie de
rappel en cas de traitements systémiques administrés dans les 6 premiers mois
post-irradiation

Symptéomes, auscultation similaires a celle de la pneumopathie aigué

Scanner thoracique : [Cousin, 2021]

- opacités pulmonaires des volumes irradiés comparables a celles de la
pneumopathie aiguée

- cinétique d’évolution plus lente
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Effets secondaires respiratoires radio-induits

PNEUMOPATHIE DE RAPPEL :
AUTRES EXAMENS COMPLEMENTAIRES [ping. 20111

Explorations fonctionnelles respiratoires si réalisables au diagnostic et
indispensables au suivi :

- Troubles restrictifs avec diminution des volumes et de la compliance (N VEMS,
N CVF, 72 VEMS/CVF) N DLCO (suivi +++)

- généralement combiné a des troubles obstructifs préexistants : BPCO

Biologie :
- Syndrome inflammatoire biologique aspécifique
- Attention : si lymphopénie profonde — penser pneumocystose

Bronchoscopie avec lavement bronchio-alvéolaire :
- Alvéolite lymphocytaire (lymphocytes CD4+, leucocytes) [Jan, 2022]
- Non systématiquement réalisé
- Utile a la recherche d’'un DD
- Si état respiratoire compatible
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Effets secondaires respiratoires radio-induits

PNEUMOPATHIE DE RAPPEL : PRISE EN CHARGE ET
SURVEILLANCE [Jan, 2022]

La prise en charge dépend du grade de la pneumopathie de rappel et
correspond a celle de la pneumopathie aigué

Spécificités :
- Arrét du traitement systémique incriminé durant la phase aiguée

- Rechallenge possible a distance sous couverture par corticothérapie

Evolution : meilleure pronostic qu'une pneumopathie aigué avec résolution plus
rapide et évolution moins fréquente vers la fibrose

Suivi alterné avec pneumologue

En cas de suspicion de poursuite évolutive ou récidive locale, discuter réalisation
d’'une TEP-TDM

Possible : recherche d’une radiosensibilité individuelle
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Effets secondaires respiratoires radio-induits

TRAITEMENTS POTENTIALISANT LE RISQUE D’ATTEINTES
PULMONAIRES

Traitements oncologiques spécifiques potentialisant le risque d’atteinte pulmonaire en cas
d’association avec une radiothérapie thoracique (hors radiothérapie stéréotaxique) [Vogelius, 2012] et/ou
de pneumopathie de rappel :

o https://www.pneumotox.com/drug/index/ pour une liste exhaustive des traitements pneumotoxiques

(@]

Chimiothérapies, quelque soit la séquence (induction, concomitant, adjuvant) et le produit :
m Taxanes et sels de platine, [Liang, 2017], anthracyclines, vinorelbine, VP16 [Parashar, 2011],
gemcitabine [Ding, 2011]
m Contre-indication de la gemcitabine concomitante (décés par pneumopathie et fistules
trachéo-oesophagiennes) [Sheng, 2019]

Hormonothérapie : tamoxiféne et goséréline combinés [Mangesius, 2023]
Thérapies ciblées :
= Contre-indication des anticorps anti-EGFR concomitants (cetuximab) et des anti-
angiogéniques concomitants comme le bévacizumab [Lind, 2012], thalidomide, sorafénib
(décés par pneumopathie, fistules trachéo-oesophagiennes, hémorragies pulmonaires)
= Vigilance avec de nombreuses autres molécules [Jan, 2022] [Chen, 2023] [Levy, 2013] [Xu,
2021]
= Osimertinib apres radiochimiothérapie (essai LAURA) : risque acceptable [Lu Shun , 2024

(@)

(@)

O

Modalités d’arrét : théoriqguement 5 demi-vie avant/apres, a discuter selon le risque et produit
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Effets secondaires respiratoires radio-induits

IMMUNOTHERAPIE EN ASSOCIATION AVEC LA RADIOTHERAPIE
THORACIQUE

Immunothérapie : risque majoré en association avec la radiothérapie thoracique (hors radiothérapie stéréotaxique) restant

acceptable [Chen, 2023]
- Tous les anti PD-1/PD-L1 et les anti-CTLA4 [Jan, 2022], [Teng, 2020]

- Risque majoré des anti-PD1 (Nivolumab, Pembrolizumab) comparé aux anti-PDL1 (Atézolizumab, Durvalumab)
[Khunger, 2017]

- Toxicité inacceptable lors de 'association radiochimiothérapie et ipilimumab avec nivolumab de maintenance
[Liveringhouse CL, 2023]

Les données du durvalumab de maintenance sont rassurantes avec 17,9% de pneumopathie de grade 2 ou plus
[Shaverdian, 2020], avec interruption de traitement chez 10% des patients, la survenue médiane étant a 2,3 mois [Girard, 2023]

Difficile de différencier pneumopathie immuno-induite ou radio-induite, pouvant mener a une interruption de

limmunothérapie inappropriée (la reprise du Durvalumab étant possible aprés résolution d’'une pneumopathie radique)
[Smesseim, 2024]

Pour ’association radiothérapie stéréotaxique et thérapies ciblées/immunothérapie, se référer au
consensus DELPHI EORTC-ESTRO [Kroeze, 2023]

Futur consensus ESTRO-ESMO sur I'association radiothérapie et immunothérapies/thérapies ciblées concomitantes
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RECOMMANDATIONS ESMO D’'UNE PNEUMOPATHIE EN
CAS D’ASSOCIATION AVEC UNE IMMUNOTHERAPIE (Haanen

2022]

Grade 1:

Asymptomatique,
anomalies
radiologiques
confinés a un lobe,
ou <25% du
parenchyme

- Discuter de différer
I'administration de
I'immunothérapie avec
surveillance clinique
rapprochée tous les 2-3
jours

- Si aggravation, traiter
comme grade 2 ou 3-4

- TDM thoracique
- Pneumopathie organisée
avec bronchiolite
oblitérante-like

- Opacités en verre dépolie
bilatéral sans
systématisation

- Biologie : NFS, ionogramme
sanguin, fonction rénale, bilan
hépatique, fonction thyroidienne,
calcémie, CRP, ECBC, PCR virales
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Grade 2 :

Symptomatique,
sans critéres de
gravité

Referentiels en Soins Oncologiques de Support

Effets secondaires respiratoires radio-induits

RECOMMANDATIONS ESMO D’UNE PNEUMOPATHIE EN C
D’ASSOCIATION AVEC UNE IMMUNOTHERAPIE (Hzanen, 2022

- Suspension immunothérapie

- Antibiothérapie si suspicion infection
(fievre, NFS, CRP)

- Si infection non suspectée / évolution
non favorable aprés 48h
d’antibiothérapie, ajouter prednisolone
PO 1mg/kg/J 2 semaines puis
décroissance sur 4 semaines

- Prévention pneumocystose selon
contexte

- Si évolution non favorable sous
corticothérapie, traité comme grade 3-4

- Surveillance quotidienne
- TDM thoracique
- Biologie compléte idem grade 1

- Prélevements infectieux : ECBC,
hémocultures, ECBU

- Envisager bronchoscopie avec LBA
pour éliminer une infection ou
infiltration tumorale

- Possible : suivi par radiographie
thoracique hebdomadaire, NFS,
fonction hépatique et DLCO
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Grade 34 :

Criteres de gravité ou
évolution non favorable
des précédents grades
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Effets secondaires respiratoires radio-induits

RECOMMANDATIONS ESMO D’'UNE PNEUMOPATHIE EN CA
D’ASSOCIATION AVEC UNE IMMUNOTHERAPIE (Hzanen, 2022

- Suspension immunothérapie

- Méthylprednisolone IV 1-2mg/kg/J
intraveineux pendant 1 semaine puis
décroissance selon état clinique avec
relai PO si évolution favorable vers
grade 2, et mesures associées une
corticothérapie au long cours

- Couverture antibiotique

- Si besoin, mesures réanimatoires (ex :
ventilation invasive)

- Si évolution défavorable a 48h, a
discuter en RCP le rajout de tocilizumab
ou infliximab + Immunoglobulines IV

- Hospitalisation

- Examens complémentaires

biologiques des précédents
grades

- TDM thoracique

- Possible : bronchoscopie
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RADIOTHERAPIE STEREOTAXIQUE (van, 2023

Geénéralement sure et efficace, tres peu de toxicité de grade 4 et 5 pour les tumeurs
périphériques

Risque augmenté de toxicités pour les tumeurs centrales et, a fortiori, ultracentrale :
Tumeurs centrales : 2 cm autour de I'arbre trachéo-bronchique/médiastin
Tumeurs ultra centrales : chevauchement PTV et arbre trachéo-bronchique/médiastin
- grades 3-4 : 6%, surtout par PNP radique

- grades 5 (fatal) : 4 - 5%, dont hémoptysie dans 58% des cas (parfois di également
a une récidive locale = diagnostic différentiel), mais aussi pneumopathie radique,
fistule trachéosophagienne, sténose bronchique

FDR de toxicité grade 5 pour les tumeurs centrales / ultracentrales :
non respect des contraintes dosimétriques sur I'arbre trachéobronchique +++
traitements anti-plaquettaire/anticoagulant : hémoptysie +++
tumeur endobronchique : hémoptysie et fistule ++

association avec thérapies ciblées : anti-VEGF++ (hémoptysie ++) et de fagon moins bien
caractérisée possiblement TKI, anti-BRAF et anti-MEK ainsi que association avec
immunothérapie : anti-CTLA4 [Kroeze,2023]

pneumopathie interstitielle pré-existante : pneumopathie +++
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RADIOTHERAPIE STEREOTAXIQUE (van, 2023

Prévention des complications pour les tumeurs ultracentrales selon recommandations ISRS

- prévention dosimétrique : le respect des contraintes aux OARs est majeur +++
- Exemples : 60Gy / 8fr ; 60Gy / 15 fr [Yan, 2023] ; 50Gy / 5fr [Bezjak, 2019]
- Eviter les hot spot dans les OARs critiques (arbre trachéobronchique, oesophage...)
- Dmax < 150% dose prescrite, méme dans le PTV (prescription sur I'isodose 80-85% +++)
- Utiliser des méthodes de tracking pour réduire I'expansion d’'un ITV
- Prioriser les OARs en découvrant le PTV si besoin
- Dmax sur I'arbre trachéobronchique < 80 - 90Gy EQD2 ; < 133 - 150Gy BED, voire moins si autres FDR présents
- Pas de dose ablative si envahissement endobronchique

- Anti-plaquettaire / anticoagulant :
- Arrét si risque faible de suspension (ex : prophylactique)
- Sinon, désescalade de la Dmax a 'arbre trachéobronchique ou pas de stéréotaxie => RCMI

=  Thérapies ciblées/IO : [Kroeze, 2023]
- Thérapies ciblées : arrét 2-3 jours avant/ aprés ; 3-4 semaines avant / apres pour anti-VEGF
- 10 : arrét 2 jours avant / aprés

- Tumeurs endobronchiques :
- Pas de stéréotaxie : utiliser le schéma 60Gy / 15 fr en RCMI
- Dmax al'arbre trachéobronchique < 60Gy

- Pneumopathie interstitielle : réduire autant que possible le volume de poumon sain irradié, avec contraintes dosimétriques
drastiques.
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MODIFICATIONS RADIOLOGIQUES APRES RADIOTHERAPI
STEREOTAXIQUE Ronden, 2018

Les différents patterns radiologiques en lien avec des remaniements et de la fibrose pulmonaire post-stéréotaxie sont a
distinguer des patterns radiologiques a “haut-risque”, évocateurs de récidive locale.

Il existe frequemment des pseudo-progressions a I'imagerie plus que des réelles progressions, qui restent peu fréquentes.
Les aspects iconographiques peuvent étre évolutifs méme apres plusieurs années.

Modifications parenchymateuses visibles dans les 6 mois aprés stéréotaxie :
- condensations et/ou opacités en verre dépoli, diffuses et/ou en carte de géographie

Modifications parenchymateuses visibles plus de 6 mois aprés stéréotaxie :

- restitution ad integrum
- fibrose rétractile en forme de cicatrice ou de pseudomasse avec perte de volume

Caractéristiques scanographiques des Iésions classées a haut risque de récidive locale :

- opacités qui augmentent de taille

- opacité augmentant de taille sur plusieurs examens successifs
- progression craniocaudal

- contours convexes

- effraction nodulaire d’'un des contours

- perte du bronchogramme aérique

La prise en charge d’'une pneumopathie radique aigué ou d‘une fibrose apres radiothérapie stéréotaxique sont identiques a
celle apres radiothérapie externe conventionnelle
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MODIFICATIONS RADIOLOGIQUES APRES
RADIOTHERAPIE STEREOTAXIQUE

Remaniements a distance
(plusieurs années)

Avant stéréotaxie LSG
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MODIFICATIONS RADIOLOGIQUES APRES
RADIOTHERAPIE STEREOTAXIQUE

Remaniements a 1 an

Avant stéréotaxie LID
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COEUR ET PNEUMOPATHIE RADIQUE

v
Peu d’études, la plupart anciennes (RT3D) et rétrospectives ‘ ﬁ

Rationnel physiopathologique non évident, mais vision coeur-poumon indispensable

Impact de la dose au coeur pour prédire la survenue d’'une pneumopathie post-radique : études
discordantes [Huang, 2011] [Tucker, 2014] [Wijsman, 2017], peu de preuves

Impact des comorbidités cardiaques pré-existantes pour prédire la survenue d’'une
pneumopathie post-radique :

- Possible majoration du risque, tous types de cardiopathies confondues [Nalbantov, 2013]
- Possible risque majoré si FEVG < 50% [Cai, 2019]

L’optimisation du controle des facteurs de risque cardiovasculaire avant la radiothérapie est
recommandée

Un suivi cardiologique est recommandé notamment selon dose moyenne au cceur (ESC 2022)
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ASSOCIATION AVEC PNEUMOPATHIES INTERSTITIELLES
DIFFUSES PRE-EXISTANTES

Pneumopathies interstitielles diffuses (PID) : groupe de maladies trés diverses (idiopathique, secondaire, ou contexte particulier). Associées ou non
a de la fibrose et a un risque de progression. Aprés la sarcoidose, la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) est la plus fréquente des PID. Radiologiquement,
aspect de pneumopathie interstitielle commune (PIC); présence de “rayon de miel* et de bronchiolectasies par traction. Evolution vers l'insuffisance
respiratoire chronique et I'exacerbation aigué (EA) (mortalité =50%). Les antifibrosants réduisent ces risques.

10% des FPI se compliquent de cancer du poumon (CP) et une PID fibrosante est découverte fortuitement chez 5-8% lors du
diagnostic d’un CP [Naccache, 2017] :
- Une PID fibrosante en particulier avec “rayon de miel“ : facteur de risque de pneumopathie post-radique et d’EA de la PID [Torre-Bouscoulet, 2018]
- En cas de PID, un avis pneumologique est recommandé

Risque de toxicité variable en fonction des étiologies de PID fibrosantes :
- Ne pas sous-traiter : certaines causes de PID et certains patterns de PID sont moins a risque d’EA et de progression fibrosante
- Deux entités présentent un risque majeur de toxicité et/ou d’'EA
- fibrose pulmonaire idiopathique [Kim, 2023]
- PID fibrosantes avec présence de rayon de miel (polyarthrite rhumatoide, pneumopathie d’hypersensibilité chronique)

Les éléments a prendre en compte avant traitement :
- Types et ancienneté de la PID, étendue, réserve respiratoire, maladie sous-jacente traitée, présence d’'un traitement anti-fibrosant
- Calcul de I'lLD GAP : prédictif de la mortalité spécifique de la PID [Ryerson CJ, 2014], scorede 0 a 8
- Score bas, bon pronostic de la PID permettant de discuter d’un traitement optimal du CP, mais n’indique pas le risque d’'EA
- Score élevé, mauvais pronostic de la PID faisant discuter du bénéfice/risque défavorable concernant le traitement

RCP nationale CAPID (Cancer du Poumon au cours des Pneumopathies Interstitielles Diffuses pré-existantes) : chaque deuxieme jeudi
du mois 17h-19h, envoie par mail de la fiche d’inscription a remplir, dossier a présenter en présence du demandeur https://respifil.fr/professionnels/rcp-
nationales/
- Réduire autant que possible le volume de poumon sain irradié avec contraintes dosimétriques drastiques : tracking +++ DIBH +++
- Radiothérapie stéréotaxique possible en cas de PID pré-existantes mais plus a risque : 7% [Palma, 2024] a 15% de décés voire 33% si FPI
[Chen, 2017]
- Pas de RCMI le plus souvent
- Si indication de chimiothérapie concomitante, a réaliser plutét en séquentiel et avec du carboplatine paclitaxel moins pneumotoxique voire
Pemetrexed - Vinorelbine. Pas de Gemcitabine. Discuter une abstention de chimiothérapie.
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SYNTHESE

Effets secondaires respiratoires radio-induits

Symptémes Evaluation clinique Prise en charge

Pneumopathie radique aiqué

Evaluation de la gravité

TDM thoracique, biologie +- EFR, LBA Grade 1
Dyspnée et symptomes respiratoires pour éliminer un Grade 2
< 6 mois post-radiothérapie Diagnostic différentiel Grade 2 3

Fibrose pulmonaire

Dyspnée et symptémes respiratoires
> 6 mois post-radiothérapie

Evaluation de la gravité
TDM thoracique, biologie +- EFR, LBA
pour éliminer un
Diagnostic différentiel

Prise en charge

Pneumopathie organisée Evaluation de la gravité Grade 1
TDM thoracique, biologie +- EFR, LBA Grade 2
Dyspnée et symptémes respiratoires pour éliminer un Grade 2 3

< 6 mois post-radiothérapie
avec présence de facteurs favorisants

Diagnostic différentiel

Décroissance lente

Pneumopathie de rappel Evaluation de la gravité Grade 1
TDM thoracique, biologie +- EFR, LBA Grade 2
Dyspnée et symptomes respiratoires pour éliminer un Grade 2 3
+  traitement systémique Diagnostic différentiel Arrét du traitement
qq jours a mois post-radiothérapie incriminé
Pneumopathie radique en association Evaluation de la gravité Grade 1
avec une immunothérapie TDM thoracique, biologie +- EFR, LBA Grade 2
Dyspnée et symptémes respiratoires pour éliminer un Grade 2 3

+ immunothérapie
qq jours a mois post-radiothérapie

Diagnostic différentiel
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CONCLUSION

Combinaison de symptomes respiratoires de
novo ou aggravation d’une symptomatologie
respiratoire préexistante

Prévention :
- Dosimétrique

- Technique (RCMI, stéréotaxie,

DIBH)
- Wash-out

- Comorbidités pulmonaires ou
cardiaques associées

- Sevrage du tabac/cannabis

- Activité physique adaptée avec
réhabilitation respiratoire

- Vaccinations

I Diagnostics
: différentiels

- Infections
Facteurs et domaines spécifiques :
- Traitements oncologiques spécifiques

- Coeur et pneumopathie radique
- Pneumopathies interstitielles et non-spécifiques
pré-existantes

pré-existante
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Facteurs de risque :

1) Liés au patient

- Maladies pulmonaires fibrosantes pré-
existantes

- Tabac

- Connectivites

- Diabéte

- Comorbidités cardiaques

- Dénutrition

-Age > 70 ans

2) Liés a la tumeur

- Volume tumorale important

- Tumeur lobaire moyenne ou inférieur
- Re-irradiation

- Traitement systémique concomitant
3) Dosimétriques

| 1
: - Pneumopathie chimio/immuno-induite :
|- Symptémes liés a la tumeur !
- Radiothérapie stéreotaxique | - Symptomes liés a une pneumopathie
| 1
| 1
| 1
1 |

- Embolie pulmonaire
- Insuffisance cardiaque
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GLOSSAIRE

ICT : irradiation corporelle totale

DIBH : deep inspiration breath hold = inspiration profonde bloquée
BOOP : bronchiolitis obliterans organising pneumonia = pneumopathie organisée
PID : pneumopathies interstitielles diffuses

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive

RCMI : radiothérapie conformationnelle avec modulation de l'intensité
SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigue

VEMS : volume expiratoire maximale a la premiére seconde

CVF : capacité vitale forcée

DLCO : capacité de diffusion du monoxyde d’azote

PFLA : pneumopathie franche lobaire aigue

EFR : explorations fonctionnelles respiratoires

HTP : hypertension pulmonaire

HSV : herpex simplex virus

MICI : maladie inflammatoire chronique de l'intestin

ECBC : examen cytobactériologique des crachats

ECBU : examen cytobactériologique des urines

RT3D : radiothérapie conformationnelle 3D

FPI : fibrose pulmonaire idiopathique
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