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Résumé : Le cancer broncho-pulmonaire non à petites cellules 
(CBNPC) est fréquent. Pour près d’un patient sur cinq, au 
moment du diagnostic, la maladie est déjà localement avancée 
et inopérable. A ce stade, le pronostic de cette affection est 
mauvais, caractérisé, entre autres, par un taux élevé de réci-
dive locale, malgré la chimiothérapie et la radiothérapie. Le 
but de cette revue est de décrire l’hétérogénéité de ce groupe 
de patients, de clarifier les modalités de traitement combinant 
la chimiothérapie et la radiothérapie et de préciser l’intérêt 
des techniques modernes de radiothérapie pour améliorer le 
contrôle local.
mots-clés : Cancer broncho-pulmonaire non à petites  
cellules - Localement avancé et inopérable - Traitement

the challenge of local contRol in unResectable locally 
advanced non-small cell lung canceR

summaRy : Non-small cell lung cancer (NSCLC) is common. 
Approximately one out of every five patients with NSCLC has 
locally advanced disease that is surgically unresectable. For 
these patients, the disease has a poor prognosis characterized 
by a high rate of local disease progression or recurrence des-
pite attempts at chemo- and radiation therapy. The purpose 
of this review is to describe the heterogeneity of this group of 
patients, to clarify the terms of the combination of chemothe-
rapy and radiotherapy and to clarify the efficacy of modern 
radiotherapy techniques to increase local control. 
KeywoRds : Non-small cell lung cancer -  Unresectable locally 
advanced -  Treatment
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LE DÉFI DU CONTRÔLE LOCAL DANS LE  
CANCER PULMONAIRE, NON À PETITES  

CELLULES, LOCALEMENT AVANCÉ,  
NON OPÉRABLE

intRoduction

Le cancer pulmonaire était une affection rare 
au début du 20ème siècle. A l’heure actuelle, 
plus de 1,6 millions de nouveaux cas sont 
diagnostiqués chaque année dans le monde et 
1,4 millions de patients en décèdent (1). Chez 
l’homme, la mortalité secondaire à ce cancer 
a  légèrement diminué ces dernières années. A 
l’inverse, depuis 10 ans, elle augmente réguliè-
rement chez la femme (2).

La majorité (80%) des cancers broncho-pul-
monaires sont des cancers non à petites cellules 
(CBNPC). Il s’agit principalement d’adénocar-
cinome (45 à 50%) ou de carcinome épider-
moïde (30 à 35%) (3). Tous stades confondus, 
la survie à 5 ans est de l’ordre de 15% (4).

Du fait d’une maladie longtemps asymptoma-
tique, la plupart des patients présentent d’em-
blée une maladie à un stade localement avancé 

ou métastatique. Sur les 20% des patients ayant 
une  tumeur localement avancée, non métasta-
tique, seulement 10 à 25% survivent à 5 ans (5). 

 Le pronostic des CBNPC localement avan-
cés dépend de plusieurs facteurs étroitement 
liés comme l’extension tumorale (stade TNM), 
l’histologie, l’état général du patient et son 
éventuelle perte de poids, ainsi que les traite-
ments disponibles et administrés. Malgré des 
critères diagnostiques bien définis et de plus 
en plus précis, ce groupe de patients reste très 
hétérogène. Ceci rend difficile l’interprétation 
et la comparaison des résultats des différentes 
études. 

Cette revue a pour but de mieux comprendre 
l’hétérogénéité de ce groupe de patients atteints 
de cancers broncho-pulmonaires localement 
avancés non opérables, de clarifier les modali-
tés de combinaison de la chimiothérapie et de la 
radiothérapie et de préciser l’apport de la radio-
thérapie «moderne».

hétéRogénéité des tumeuRs de stade iii

Les tumeurs pulmonaires localement avan-
cées sont limitées au thorax. Selon la nouvelle 
classification TNM, il s’agit des tumeurs de 
stade III, IIIA (T3N1, T4N0-1, T1-3N2) et  IIIB 
(T4N2, T1-4N3) (6). Pour rappel, le T reflète 
la tumeur (dimension et rapport aux organes 
voisins) et le N décrit l’atteinte ganglionnaire. 
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EGFR, l’activation de la tyrosine kinase ALK 
par translocation, diverses mutations et surex-
pressions d’oncogènes tels le KRAS, l’HER2, 
le BRAF, le P13K et le FGFR. Ces diversités 
au sein des cellules tumorales participent à 
l’hétérogénéité des tumeurs. Il est donc néces-
saire d’inclure ces nouvelles connaissances aux 
études actuelles et de lire les anciennes don-
nées en tenant compte de ces éléments (10). 
Ces considérations sont largement détaillées 
pour les stades métastatiques, mais il n’y a pas 
encore de description utile pour la routine cli-
nique dans les stades localement avancés.  

L’état général des patients, caractérisé par 
l’indice de performance PS ou l’échelle de 
Karnofsky, est un paramètre fréquemment étu-
dié dans les études. Par contre, le poids de ces 
patients, et surtout leur perte de poids, ainsi 
que leurs comorbidités fréquentes, ne sont que 
rarement pris en compte (11). La qualité de 
vie des patients, leurs souhaits sont rarement 
considérés dans les études. Ces éléments sont 
pourtant importants pour orienter le choix du 
traitement et peuvent potentiellement influen-
cer la réponse. 

tRaitement des tumeuRs de stade iii, 
localement avancées, non opéRables

Les mises au point et les traitements sont 
également très hétérogènes. En effet, il existe 
de nombreux schémas de chimiothérapie 
qui ont  évolué au cours du temps. A l’heure 
actuelle, quelques-uns sont considérés comme 
«standards». Il est intéressant de remarquer 
qu’ils diffèrent de part et d’autre de l’Atlan-
tique pour des raisons qui ne sont pas toujours 
d’ordre médical ou scientifique, mais plutôt 
socio-économique. En Europe, lors de l’admi-
nistration simultanée d’une chimiothérapie et 
d’une radiothérapie, ce sont le plus souvent des 
bithérapies à base de cisplatine qui sont utili-
sées. Aux USA, le carboplatine est le sel de 
platine de référence. Jusqu’il y a peu, le carbo-
platine était réputé avoir une moindre efficacité 
que le platine. La facilité d’utilisation du car-
boplatine et, surtout, les risques moindres de 
toxicité rénale, entre autres, en font le sel de 
platine de choix pour certaines écoles. L’agent 
associé au sel de platine des deux côtés de l’At-
lantique est une chimiothérapie de deuxième ou 
de troisième génération telle que la navelbine, 
l’étoposide, le docétaxel, le paclitaxel, la gem-
citabine et le pemetrexed. Ces schémas ont-ils 
la même action sur le contrôle loco-régional et 
la toxicité lorsqu’ils sont associés à la radio-

Celle-ci peut être hilaire (N1), médiastinale 
homolatérale (N2) ou hétérolatérale (N3). Un 
seul ganglion peut être atteint ou plusieurs. Il 
s’agit alors d’une extension ganglionnaire mul-
tizone qui peut être «bulky», c’est-à-dire volu-
mineuse, fixée et /ou en rupture capsulaire. S’il 
est clair que la place de la chirurgie n’est pas 
recommandée pour les tumeurs de stade IIIB, 
elle reste un des outils thérapeutiques essentiels 
lorsqu’il s’agit d’une tumeur de stade IIIA avec  
atteinte ganglionnaire limitée, par exemple 
mono-zone. Bien que l’atteinte médiastinale 
influence grandement le pronostic, elle est sou-
vent mal décrite dans de nombreuses études. 
Or, le pronostic vital et le contrôle local sont 
fortement influencés par la localisation et l’im-
portance de l’extension médiastinale (7). Une 
description plus détaillée des adénopathies lors 
du bilan de base permettrait, tant dans la pra-
tique journalière que dans les études, de dimi-
nuer l’hétérogénéité des  patients. Par exemple, 
l’ACCP («American College of Chest Physi-
cians») divise les stades IIIA, N2 en 4 sous-
groupes selon que le ganglion pathologique est 
découvert, sur la pièce opératoire (stade IIIA1) 
ou lors de la thoracotomie (stade IIIA2) ou 
encore, lors du bilan pré-thérapeutique suivant 
l’étendue de l’atteinte ganglionnaire. Dans ce 
cas, il s’agit d’un stade IIIA3 si un ou peu de 
ganglions sont atteints et IIIA4 si l’atteinte gan-
glionnaire est multizone ou «bulky». S’il ne fait 
pas de doute que les patients de stade IIIA1 et 2 
peuvent bénéficier d’une chirurgie, cette moda-
lité thérapeutique a fait la preuve de son ineffi-
cacité pour les patients de stade IIIA4. Pour les 
patients  de stade IIIA3, la place de la chirurgie 
doit toujours être discutée au cas par cas lors 
des réunions de concertation multidisciplinaire, 
après le traitement d’induction qui consiste en 
une chimiothérapie seule ou une chimiothéra-
pie associée à la radiothérapie (8).

Jusqu’il y a peu, les traitements propo-
sés étaient identiques, que l’histologie soit 
adénocarcinome, carcinome épidermoïde ou  
carcinome à grandes cellules.  Cependant, la 
classification de ces tumeurs a été récemment 
bouleversée par la découverte des «profils 
moléculaires». Dans le poumon, cette «révo-
lution conceptuelle» a éclaté en 2004, quand 
une équipe américaine publie dans Science la 
découverte des premières mutations dans des 
tumeurs pulmonaires (9). De plus en plus de 
formes différentes de cancers bronchiques sont 
décrites à ce jour sur la base de ces anomalies 
moléculaires identifiées dans les cellules can-
céreuses de chaque malade. Citons la mutation 
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méta-analyse montre que l’association simul-
tanée apporte un bénéfice absolu de survie de 
5,7% à 3 ans et de 4,5% à 5 ans. Elle diminue la 
progression locorégionale, mais ne modifie pas 
la progression à distance. Cette méta-analyse 
souligne l’importance du contrôle local. L’ad-
ministration simultanée des 2 modalités théra-
peutiques est associée à une augmentation de la 
toxicité aiguë oesophagienne, le plus souvent 
réversible. Par contre, la toxicité pulmonaire est 
identique dans les deux groupes. Les toxicités 
tardives n’ont pas pu être analysées car non rap-
portées dans plusieurs études (15). 

Les résultats de l’ensemble des études, dont 
nous ne citons que quelques-unes ici, ont per-
mis d’établir des recommandations pour le 
traitement des cancers broncho-pulmonaires 
localement avancés : l’administration, si pos-
sible simultanée, d’une chimiothérapie et 
d’une radiothérapie doit être préférée. Il faut 
cependant remarquer que seuls 30 à 40% de 
ces patients ont un état général et un âge leur 
permettant de bénéficier de cette combinaison 
simultanée de chimiothérapie et radiothérapie 
(16).

L’ensemble de ces éléments rappelle la 
nécessité de prendre en charge ces patients de 
façon multimodale et interdisciplinaire en res-
pectant au mieux les recommandations établies 
afin d’assurer aux patients des traitements de 
la meilleure efficacité, en les considérant dans 
leur globalité et en tenant compte également du 
contexte économique des soins de santé. 

Cependant, la survie médiane des stades IIIA 
et IIIB non opérables stagne à 14 et 9 mois et la 
survie à 5 ans n’est que de 21 et 9%, respective-
ment (6). Une des pistes permettant l’améliora-
tion du contrôle local et, peut-être, de la  survie, 
est d’améliorer l’efficience de la radiothérapie.

RadiothéRapie des canceRs de stade iii, 
localement avancés, non opéRables

Les CBNPC localement avancés sont des 
tumeurs entourées d’organes radio-sensibles, 
dits organes à risque, comme l’œsophage, les 
poumons, la moelle épinière… Chacune de ces 
structures est caractérisée par une sensibilité 
propre à la radiothérapie. Ceci incite le radio-
thérapeute à réduire au maximum le volume des 
tissus sains irradiés, tout en délivrant la dose la 
plus élevée possible au niveau de la tumeur. En 
effet, il existe une relation entre le volume de 
la tumeur et la dose d’irradiation à administrer 
pour la contrôler (tableau I) (17). 

thérapie ? Beaucoup de questions ne sont pas 
encore résolues (12).

Comme la chirurgie, la radiothérapie est un 
traitement dont le but est le contrôle locorégional 
du cancer. La radiothérapie fut, jusqu’au début 
des années 80, considérée comme l’unique trai-
tement des CBNPC localement avancés et non 
opérables. La survie de ces patients était très 
mauvaise, moins de 10% à 5 ans. A la fin des 
années 80, la chimiothérapie a ensuite été com-
binée à la radiothérapie. 

En 1995, une première méta-analyse incluant 
52 études randomisées et 9.387 patients a éva-
lué le bénéfice de la chimiothérapie combinée 
à la chirurgie, à la radiothérapie ou aux soins 
de confort lors du traitement des CBNPC, tous 
stades confondus. L’association d’une chimio-
thérapie permet d’améliorer la survie de 5% à 
5 ans en cas d’association à la chirurgie, de 4% 
à 2 ans en cas de combinaison à la radiothérapie 
et de 10% à 1 an si le patient ne bénéfice que 
de soins de confort. Le bénéfice est le même, 
quels que soient le stade et le type histologique 
(13).

Une décennie plus tard, Aupérin et coll. ont 
réalisé une méta-analyse regroupant 9 études 
randomisées comparant la radiothérapie seule 
et l’association d’une radiothérapie à une 
chimiothérapie à base de sel de platine adminis-
trée simultanément. Dans ces études, réalisées 
avant 2000, 89% des 1.764 patients avaient une 
tumeur de stade localement avancé, dont 37% 
de stade IIIB. Les résultats confirment une amé-
lioration de la survie de 4% à 2 ans et de 2.2% 
à 5 ans. L’analyse de sous-groupes suggère un 
plus grand bénéfice chez les patients atteints 
de tumeur de stade IIIA et lorsque la chimio-
thérapie est une bithérapie. L’hétérogénéité des 
différentes études rend d’autres conclusions 
hasardeuses (14).

La même équipe publiait en 2010 une nou-
velle méta-analyse clarifiant, à la lueur de 6 
études randomisées comprenant un total de 
1.205 patients, la place de la chimiothérapie 
lorsqu’elle est  associée à la radiothérapie. Ces 
études ont été réalisées en majorité avant 2000 
et les chimiothérapies étaient à base de cispla-
tine (5) ou de carboplatine (1). Dans chaque 
étude, les patients atteints de cancer bronchique 
localement avancé (± 90% de stade III) étaient 
répartis en 2 groupes en fonction de leur trai-
tement : les patients du premier groupe étaient 
traités par une association de chimiothérapie et 
de radiothérapie, administrée de façon séquen-
tielle, tandis que dans le second groupe, les 2 
traitements étaient délivrés simultanément. La 
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volume irradié étant plus petit, irradier jusqu’à  
66 Gy, voire au-delà, est possible sans augmen-
ter de façon significative le risque de toxicité, 
tant au  niveau oesophagien qu’au niveau des 
autres organes à risque (22).

D’autres avancées technologiques contri-
buent à améliorer l’efficience de la radiothé-
rapie. Citons, notamment, le CT scanner en 4 
dimensions qui permet d’évaluer le mouvement 
tumoral au cours du cycle respiratoire, l’utilisa-
tion de systèmes de contention immobilisant le 
patient sur la table de traitement et les progrès 
dans la planification des traitements en ayant 
recours à des techniques dosimétriques particu-
lières, comme la radiothérapie avec modulation 
d’intensité (IMRT) et l’irradiation avec modu-
lation d’intensité volumétrique (VMAT). Il a 
été démontré, dans de nombreuses études de 
phases I et II, que l’on pouvait administrer des 
doses de 66 Gy et plus, avec ou sans chimiothé-
rapie, sans augmenter, de façon importante, les 
effets délétères. 

Diverses méthodes  évitent la  repopulation 
tumorale survenant durant la radiothérapie. La 
première consiste à raccourcir la durée du trai-
tement. Cette radiothérapie dite «accélérée» 
peut être réalisée en augmentant la dose par 
fraction chaque jour (hypofractionnement) ou 
en augmentant le nombre de fractions par jour 
(hyperfractionnement) (23). Un second moyen 
est d’administrer simultanément la chimiothé-
rapie et la radiothérapie. L’augmentation de sen-
sibilité de la tumeur à la radiothérapie lorsque 
la chimiothérapie est simultanée, quoique diffi-
cilement évaluable, peut être estimée à environ 
9% (24).

Quel que soit le schéma de radiothérapie 
utilisé et le type de chimiothérapie associée, 
la dose totale est limitée par la tolérance des 
tissus sains entourant la tumeur, en particulier 
lors d’une irradiation thoracique. Le risque 
d’oesophagite aiguë est souvent augmenté 
lors d’un traitement combiné (25). Lors d’une 
radiothérapie à plus de 60 Gy, l’œsophage, les 
poumons, la trachée, les bronches et les gros 
vaisseaux sont les organes critiques dont la 
sensibilité limitera la dose totale. Afin d’aug-
menter la dose de radiothérapie sans détruire 
le bénéfice par une augmentation de toxicité, 
certaines équipes déterminent, pour chaque 
patient, la dose maximale pouvant être admi-
nistrée, en se basant  sur les doses tolérées par 
les organes à risque (26).

Ces études d’escalade de l’intensité de 
la radiothérapie diffèrent entre elles par de 
nombreux éléments : critères de sélection des 

Cette relation existe également pour les can-
cers broncho-pulmonaires (18). Les CBNPC 
localement avancés sont caractérisés par un 
grand volume tumoral localisé dans le poumon 
et le médiastin, imposant d’irradier de grands 
volumes avec des doses élevées. Il a été démon-
tré qu’augmenter la dose administrée de 40-50 
Gy à 60 Gy permet d’améliorer le contrôle local 
et la survie (19). Ceci reste vrai aujourd’hui. 
Cependant, le lien exact entre le contrôle local 
et la survie doit être ré-analysé à la lumière 
d’examens actualisés. En effet, le PET scanner, 
entre autres, permet d’évaluer avec beaucoup 
plus de précision la nature exacte des images 
visualisées au scanner réalisé lors des suivis, 
et de différencier ainsi la récidive tumorale ou 
la poursuite évolutive de lésions radio-induites 
(20).

Les techniques de radiothérapie ont, elles 
aussi, évolué. Il était classique d’irradier les 
aires ganglionnaires envahies et, préventive-
ment, les structures ganglionnaires du médias-
tin. L’inconvénient de cette technique était que, 
fréquemment, elle ne permettait pas d’admi-
nistrer une dose suffisamment élevée pour être 
curative dans toutes les zones pathologiques, 
tant le volume était grand. 

Aujourd’hui, il est recommandé de n’irradier 
que les ganglions envahis. Les perfectionne-
ments techniques, tant en matière de CT scan-
ner qu’en matière de PET scanner, ainsi que les 
méthodes non invasives d’investigation médias-
tinale, ont permis de mieux préciser la localisa-
tion des ganglions pathologiques et, donc, de 
mieux cibler les zones à irradier. Ceci implique 
qu’il est indispensable  de réaliser un CT scan-
ner et un PET scanner lors de la simulation et 
d’intégrer ces examens lors de la planification  
des radiothérapies (21). 

Par ailleurs, il a été démontré que limiter l’ir-
radiation aux ganglions pathologiques permet 
d’obtenir un meilleur contrôle local. En effet, le 

Tableau I. RelaTIon enTRe la TaIlle de la TumeuR eT la dose 
pouR 90% des TumeuRs aéRodIgesTIves supéRIeuRes

Lésion  Taille

infra-clinique < 2cm 2-4 cm 4-6 cm > 6 cm

DOSE* 50 Gy 61 Gy 68 Gy 73 Gy 79 Gy

* : dose délivrée, par fraction de 2 Gy, 5 séances par semaine
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patients, type de chimiothérapie associée, tech-
niques d’irradiation. Une de ces études, dont 
les résultats ont été annoncés récemment, ne 
montre aucun intérêt à augmenter la dose de 
60 à 74 Gy. Dans cette étude, tous les patients 
étaient traités par une combinaison simultanée 
de chimiothérapie et de radiothérapie. Contre 
toute attente, la survie des patients recevant la 
dose la plus élevée était plus courte, le taux de 
récidive locale et de métastases plus élevé et 
les effets indésirables plus nombreux (12).  Ces 
résultats, a priori surprenants, peuvent avoir 
plusieurs explications. D’abord, le schéma 
de chimiothérapie utilisé n’était pas conven-
tionnel. De plus, le protocole de traitement 
prévoyait une thérapie moléculaire ciblée, aty-
pique. Enfin, la radiothérapie s’étendait sur 
une longue période favorisant la repopulation 
tumorale. A la lumière de ces résultats et mal-
gré les développements récents, augmenter la 
dose d’irradiation reste un défi quotidien pour 
les radiothérapeutes.

conclusion

Le pronostic des patients atteints de cancer 
broncho-pulmonaire non à petites cellules, 
localement avancé, quoique meilleur que dans 
les années 1980, reste sombre malgré les déve-
loppements récents. Une recherche constante 
de qualité à chacune des étapes de la prise 
en charge interdisciplinaire, depuis le bilan 
conduisant au diagnostic jusqu’à l’évaluation 
du rapport coûts/bénéfices des traitements, est 
essentielle. Seules l’évaluation systématique 
de l’efficacité de ceux-ci et la participation à 
des études contrôlées permettront d’obtenir de 
meilleurs résultats.
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