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scientifiques de niveau recherche, publiés ou non, émanant des établissements d'enseignement et de recherche français ou étrangers, des laboratoires publics ou privés.

Facteurs dosimétriques liés aux complications pulmonaires post opératoires dans les cancers de l'oesophage localement avancés traités par radiochimiothérapie préopératoire : Revue de la littérature.

Résumé INTRODUCTION : Le cancer de l'oesophage localement avancé peut relever d'une radiochimiothérapie préopératoire. La radiothérapie est susceptible d'accroître les complications pulmonaires postopératoires. La plupart des contraintes de dose aux poumons utilisées en radiothérapie sont anciennes, et employées par extrapolation de la prise en charge des cancers pulmonaires. L'objectif de ce travail est de faire une revue critique des corrélations rapportées dans la littérature entre critères dosimétriques et complications pulmonaires postopératoires. MÉTHODE : Nous avons répertorié et sélectionné les études publiées entre 1987 et 2019 selon la méthode PRISMA. Les articles ont été identifiés sur la base d'une recherche PubMed et des connaissances des auteurs via les termes « cancer de l'oesophage », « radiochimiothérapie », « facteurs dosimétriques », « complications pulmonaires postopératoires ». RÉSULTATS : Quatorze articles ont été sélectionnés, et cinq n'ont pas mis en évidence de corrélation entre facteurs dosimétriques et taux de complications pulmonaires post-opératoires. Le V20 (volume pulmonaire recevant plus de 20 Gy) était identifié dans trois études comme facteur prédictif de complications pulmonaires, de même que le V10, le V15 et la dose moyenne pulmonaire (proche de 10 Gy) dans deux études. Le V30≥20% était identifié dans une étude. DISCUSSION : Les paramètres dosimétriques associés aux complications pulmonaires postopératoires les plus fréquemment identifiés sont le V20 et la dose pulmonaire moyenne. Seuls les résultats d'études prospectives pourront nous amener à préciser lequel de ces paramètres est le plus pertinent pour prédire le risque de complication pulmonaire postopératoire. La pathogénèse, l'anatomie et les modalités de traitement des cancers pulmonaires et des cancers de l'oesophage sont également différentes, ce qui suggère l'emploi de contraintes dosimétriques propres à chaque localisation. À ce jour, il n'y a à notre connaissance, pas de recommandations de contraintes pulmonaires spécifiques à la prise en charge préopératoire des cancers de l'oesophage.

Mots

Le travail du QUANTEC (Quantitative Analysis of Normal Tissue Effects in the Clinic) suggère de limiter le V20 (volume pulmonaire recevant ≥20 Gy) à 30-35 % et la dose moyenne pulmonaire ≤ 20-23 Gy pour un fractionnement classique, afin d'obtenir un risque de pneumopathie radique ≤20 % chez les patients traités par radiothérapie exclusive pour un cancer du poumon non à petites cellules (4).

Les contraintes dosimétriques pulmonaires du RECORAD concernant l'irradiation de cancers intra-thoraciques en fractionnement classique sont les suivantes : V20 ≤ 35-37 % ; dose moyenne pulmonaire ≤20Gy (5).

Le NCCN (National Comprehensive Cancer Network) guidelines for Esophageal and

Esophagogastric Junction Cancers version 4.2019 [START_REF] Mcmillian | Esophageal and Esophagogastric Junction Cancers NCCN Guidelines Version 4[END_REF] précise qu'un consensus sur les contraintes de doses optimales n'a pas encore émergé pour la prise en charge préopératoire. Les contraintes suivantes sont toutefois proposées : V40 (volume pulmonaire recevant ≥40 Gy) ≤10 %, V30≤15 %, V20≤20 %, V10≤40 %, V5≤50 %, dose moyenne <20Gy.

Dans ce contexte, notre objectif est de faire une revue des données publiées en matière de corrélations entre facteurs dosimétriques et complications pulmonaires postopératoires après radio chimiothérapie concomitante préopératoire dans les cancers de l'oesophage localement avancés.

MATÉRIELS ET MÉTHODES

Cette revue de la littérature a répertorié et sélectionné les études publiées entre 1987 et 2019. Les recherches ont été réalisées sur la base de données électroniques MEDLINE (Pubmed), et des connaissances des auteurs, selon la méthode PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) [START_REF] Moher | Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses: The PRISMA statement[END_REF].

Les termes « cancer de l'oesophage », « radiochimiothérapie », « facteurs dosimétriques », « complications pulmonaires postopératoires » ont permis de sélectionner les études.

Les études rétrospectives et prospectives ont été incluses. L'utilisation d'une chimiothérapie d'induction n'était pas un critère d'exclusion.

Les études traitant uniquement de radiochimiothérapie exclusive étaient exclues.

Il n'y avait pas de restriction de langage de publication.

Seuls les résultats significatifs en analyse multivariée ont été sélectionnés.

Les données ont été actualisées jusqu'au 6 décembre 2019.

RÉSULTATS

Au total, 14 articles publiés entre 2003 et 2019 ont été retenus pour l'analyse (Figure 1). Parmi les 14 études analysées (Tableau 1), les effectifs s'étendaient de 23 à 444 patients.

Deux études étaient prospectives [START_REF] Kumar | Analysis of dosevolume parameters predicting radiation pneumonitis in patients with esophageal cancer treated with 3D-conformal radiation therapy or IMRT[END_REF][START_REF] Borggreve | PV-0099: Neoadjuvant radiation dose to the lungs and the risk of postoperative pneumonia in esophageal cancer[END_REF]. Seule l'étude de Kup et al. était multicentrique [START_REF] Kup | The Prognostic Value of Irradiated Lung Volumes on the Prediction of Intra-/ Post-Operative Mortality in Patients after Neoadjuvant Radiochemotherapy for Esophageal Cancer. A Retrospective Multicenter Study[END_REF].

Les stades tumoraux allaient de I à IV.

La définition des volumes cibles était précisée dans 11 articles [START_REF] Kumar | Analysis of dosevolume parameters predicting radiation pneumonitis in patients with esophageal cancer treated with 3D-conformal radiation therapy or IMRT[END_REF][START_REF] Lee | Postoperative pulmonary complications after preoperative chemoradiation for esophageal carcinoma: Correlation with pulmonary dose-volume histogram parameters[END_REF][START_REF] Tonison | Radiation Pneumonitis after Intensity-Modulated Radiotherapy for Esophageal Cancer: Institutional Data and a Systematic Review[END_REF][START_REF] Wang | Investigation of clinical and dosimetric factors associated with postoperative pulmonary complications in esophageal cancer patients treated with concurrent chemoradiotherapy followed by surgery[END_REF][START_REF] Tucker | Dose-volume modeling of the risk of postoperative pulmonary complications among esophageal cancer patients treated with concurrent chemoradiotherapy followed by surgery[END_REF][START_REF] Hsu | Association of clinical and dosimetric factors with postoperative pulmonary complications in esophageal cancer patients receiving intensity-modulated radiation therapy and concurrent chemotherapy followed by thoracic esophagectomy[END_REF][START_REF] Dähn | Influence of Irradiated Lung Volumes on Perioperative Morbidity and Mortality in Patients After Neoadjuvant Radiochemotherapy for Esophageal Cancer[END_REF][START_REF] Hurmuzlu | Highdose preoperative chemoradiotherapy in esophageal cancer patients does not increase postoperative pulmonary complications: Correlation with dose-volume histogram parameters[END_REF][START_REF] Leibl | Adenocarcinoma of the esophagogastric junction: Neoadjuvant radiochemotherapy and radical surgery: Early results and toxicity[END_REF][START_REF] Shaikh | Risk of radiation pneumonitis in patients receiving taxane-based trimodality therapy for locally advanced esophageal cancer[END_REF][START_REF] Cho | Dosimetric predictors for postoperative pulmonary complications in esophageal cancer following neoadjuvant chemoradiotherapy and surgery[END_REF] et n'était pas homogène. Le CTV (Clinical Target Volume) correspondait au GTV (Gross Tumor Volume) avec une marge allant de deux à cinq centimètres en cranio-caudal et des marges latérales de 0,5 à 2 cm. Le référentiel de délinéation n'était précisé que dans une étude [START_REF] Tonison | Radiation Pneumonitis after Intensity-Modulated Radiotherapy for Esophageal Cancer: Institutional Data and a Systematic Review[END_REF]. L'information sur le volume moyen du Planning Target Volume (PTV) était disponible dans une seule étude [START_REF] Kup | The Prognostic Value of Irradiated Lung Volumes on the Prediction of Intra-/ Post-Operative Mortality in Patients after Neoadjuvant Radiochemotherapy for Esophageal Cancer. A Retrospective Multicenter Study[END_REF].

Concernant les organes à risque, la définition du volume pulmonaire n'était pas renseignée dans quatre études [START_REF] Kumar | Analysis of dosevolume parameters predicting radiation pneumonitis in patients with esophageal cancer treated with 3D-conformal radiation therapy or IMRT[END_REF][START_REF] Borggreve | PV-0099: Neoadjuvant radiation dose to the lungs and the risk of postoperative pneumonia in esophageal cancer[END_REF][START_REF] Shaikh | Risk of radiation pneumonitis in patients receiving taxane-based trimodality therapy for locally advanced esophageal cancer[END_REF][START_REF] Wang | Predictors of postoperative complications after trimodality therapy for esophageal cancer[END_REF]. Dans l'étude de Hsu et al. ( 15 Les doses de radiothérapie s'étendaient de 36 à 66Gy avec des schémas normo fractionnés uniquement. Les logiciels de planification de traitement n'étaient pas indiqués dans quatre études [START_REF] Borggreve | PV-0099: Neoadjuvant radiation dose to the lungs and the risk of postoperative pneumonia in esophageal cancer[END_REF][START_REF] Kup | The Prognostic Value of Irradiated Lung Volumes on the Prediction of Intra-/ Post-Operative Mortality in Patients after Neoadjuvant Radiochemotherapy for Esophageal Cancer. A Retrospective Multicenter Study[END_REF][START_REF] Shaikh | Risk of radiation pneumonitis in patients receiving taxane-based trimodality therapy for locally advanced esophageal cancer[END_REF][START_REF] Cho | Dosimetric predictors for postoperative pulmonary complications in esophageal cancer following neoadjuvant chemoradiotherapy and surgery[END_REF]. Les algorithmes de calcul pour la prise en compte de l'hétérogénéité pulmonaire n'étaient décrits que dans deux études [START_REF] Dähn | Influence of Irradiated Lung Volumes on Perioperative Morbidity and Mortality in Patients After Neoadjuvant Radiochemotherapy for Esophageal Cancer[END_REF][START_REF] Hurmuzlu | Highdose preoperative chemoradiotherapy in esophageal cancer patients does not increase postoperative pulmonary complications: Correlation with dose-volume histogram parameters[END_REF].

Les protocoles de chimiothérapie les plus utilisés étaient à base de 5FU, taxanes ou de sels de platine.

Les cinq études les plus anciennes proposaient un traitement d'induction [START_REF] Lee | Postoperative pulmonary complications after preoperative chemoradiation for esophageal carcinoma: Correlation with pulmonary dose-volume histogram parameters[END_REF][START_REF] Wang | Investigation of clinical and dosimetric factors associated with postoperative pulmonary complications in esophageal cancer patients treated with concurrent chemoradiotherapy followed by surgery[END_REF][START_REF] Tucker | Dose-volume modeling of the risk of postoperative pulmonary complications among esophageal cancer patients treated with concurrent chemoradiotherapy followed by surgery[END_REF][START_REF] Hsu | Association of clinical and dosimetric factors with postoperative pulmonary complications in esophageal cancer patients receiving intensity-modulated radiation therapy and concurrent chemotherapy followed by thoracic esophagectomy[END_REF][START_REF] Dähn | Influence of Irradiated Lung Volumes on Perioperative Morbidity and Mortality in Patients After Neoadjuvant Radiochemotherapy for Esophageal Cancer[END_REF]. 

DISCUSSION

Quatorze études ont pu être identifiées dans cette revue de la littérature évaluant les facteurs dosimétriques corrélés significativement aux complications pulmonaires postopératoires dans les cancers de l'oesophage localement avancés relevant d'une radiochimiothérapie pré-opératoire.

Ces études étaient hétérogènes en termes de populations, d'effectifs, de volumes traités, de doses et fractionnements de radiothérapie délivrés, de type de traitement systémique concomitant, de type de chirurgie réalisée.

Peu d'informations étaient disponibles quant aux méthodes de prise en compte de l'hétérogénéité pulmonaire. Bien que la dose pulmonaire moyenne et le V20 soient peu sensibles aux changements entre les algorithmes de calculs d'après l'étude de Nielsen et al. [START_REF] Nielsen | Influence of dose calculation algorithms on the predicted dose distributions and NTCP values for NSCLC patients[END_REF], il semble qu'aucune équipe parmi les quatorze n'ait employé un algorithme de type B prenant en compte les hétérogénéités pour le parcours des électrons secondaires, et considéré actuellement comme la norme [START_REF] Md Anderson | Heterogeneities:Approved Algorithms[END_REF].

Les définitions des complications pulmonaires étudiées étaient également hétérogènes.

Le SDRA par exemple est un syndrome pour lequel plusieurs définitions ont été proposées et dont aucune ne permet d'apprécier la complexité de sa physiopathologie [START_REF] Srlf | Syndrome de détresse respiratoire aiguë[END_REF]. De même, la définition de la pneumopathie tient compte de facteurs cliniques, fonctionnels et radiographiques, avec différentes cotations selon les échelles de toxicité utilisées [START_REF] Jain | Radiation pneumonitis: Old problem, new tricks[END_REF].

Six facteurs dosimétriques sont toutefois restés significatifs en analyse multivariée (Tableau 2).

Le V20 a été le facteur le plus souvent identifié [START_REF] Kumar | Analysis of dosevolume parameters predicting radiation pneumonitis in patients with esophageal cancer treated with 3D-conformal radiation therapy or IMRT[END_REF][START_REF] Leibl | Adenocarcinoma of the esophagogastric junction: Neoadjuvant radiochemotherapy and radical surgery: Early results and toxicity[END_REF][START_REF] Shaikh | Risk of radiation pneumonitis in patients receiving taxane-based trimodality therapy for locally advanced esophageal cancer[END_REF] avec des seuils de 10 % à 25 %.

Les recommandations du NCCN proposent de limiter le V20≤20 %, tandis que le RECORAD et le QUANTEC proposent des valeurs proches de 30 %.

La dose pulmonaire moyenne semble aussi être une piste intéressante, identifiée dans deux études de grand effectif avec des valeurs similaires, autour de 10Gy [START_REF] Cho | Dosimetric predictors for postoperative pulmonary complications in esophageal cancer following neoadjuvant chemoradiotherapy and surgery[END_REF][START_REF] Wang | Predictors of postoperative complications after trimodality therapy for esophageal cancer[END_REF] avec le V5 associé à la survenue de pneumopathies radiques symptomatiques [START_REF] Shaikh | Risk of radiation pneumonitis in patients receiving taxane-based trimodality therapy for locally advanced esophageal cancer[END_REF].

Enfin, il est important de prendre en compte le type de chimiothérapie administrée de manière concomitante, certains auteurs ayant suggéré une majoration des pneumopathies avec l'association taxanes-radiothérapie [START_REF] Mccurdy | Induction and Concurrent Taxanes Enhance Both the Pulmonary Metabolic Radiation Response and the Radiation Pneumonitis Response in Patients With Esophagus Cancer[END_REF][START_REF] Chen | Comparing paclitaxel plus fluorouracil versus cisplatin plus fluorouracil in chemoradiotherapy for locally advanced esophageal squamous cell cancer: A randomized, multicenter, phase III clinical trial[END_REF].

CONCLUSION

Des études prospectives multicentriques avec des schémas thérapeutiques homogènes selon les recommandations thérapeutiques actuelles sont nécessaires pour améliorer les connaissances et préciser les critères dosimétriques qui permettraient de minimiser les complications pulmonaires post-opératoires.

En ce sens, il sera intéressant d'analyser les résultats de l'étude PROTECT [START_REF] Messager | Preoperative chemoradiation with paclitaxel-carboplatin or with fluorouracil-oxaliplatinfolinic acid (FOLFOX) for resectable esophageal and junctional cancer: The PROTECT-1402, randomized phase 2 trial[END_REF] (comparaison d'un schéma FOLFOX à un schéma Carboplatine-Taxol, associés à la radiothérapie préopératoire des cancers de l'oesophage) dont le recrutement est en voie d'achèvement. Cette étude a pour objectif principal d'étudier le taux de résection complète et la fréquence des complications postopératoires sévères, et l'un de ses objectifs secondaires est l'étude des corrélations entre facteurs dosimétriques et toxicité pulmonaire.

Conflit d'intérêt : aucun. 

LÉGENDE DE FIGURE

  -clés : Cancer de l'oesophage ; Radiochimiothérapie préopératoire ; Facteurs dosimétriques ; Complications postopératoires ; Complications pulmonaires INTRODUCTION Le cancer de l'oesophage localement avancé peut relever d'un traitement multimodal par radio chimiothérapie concomitante préopératoire (1). Malgré l'amélioration des techniques, la morbimortalité d'un tel traitement n'est pas négligeable. Les complications pulmonaires postopératoires (pneumopathie, pleurésie, syndrome de détresse respiratoire aiguë…) sont parmi les plus fréquentes (2). Dans une étude randomisée de radiochimiothérapie pré-opératoire versus chirurgie seule (essai CROSS), elles concernaient 46 % des patients ayant reçu le traitement multimodal préopératoire (3). Ces complications sont principalement liées au geste chirurgical. Elles peuvent être favorisées par l'association préopératoire de la chimiothérapie à l'irradiation médiastino pulmonaire. L'un des défis actuels est d'optimiser chacune des étapes de la prise en charge multimodale pour tenter de réduire ces complications pulmonaires. En ce qui concerne la radiothérapie, la plupart des contraintes de dose aux poumons actuellement employées sont anciennes et issues d'extrapolations de la prise en charge des cancers pulmonaires. Elles reposent principalement sur le risque de survenue de pneumopathie radique, et proviennent de séries utilisant des techniques d'irradiation exclusives et obsolètes, avec des calculs de dose basés sur des algorithmes eux aussi dépassés.

  ), le volume étudié correspondait au volume pulmonaire total avec soustraction du CTV. Dans les autres études, le volume étudié correspondait au poumon total. Cinq études ont utilisé la Radiothérapie Conformationnelle en 3 Dimensions (RC 3D) seule, trois études ont utilisé la Radiothérapie Conformationnelle avec Modulation d'Intensité (RCMI) seule, six études ont inclus des patients traités par différentes techniques de radiothérapie (RC 3D, RCMI, ou protonthérapie).

  La chirurgie était réalisée selon différentes techniques (Lewis Santy, oesophagectomie transhiatale…). Les études d'Hurmuzlu et al. (17) et de Cho et al. (20) n'incluaient que des patients ayant une oesophagectomie transthoracique. Le type de complication pulmonaire étudiée était variable (syndrome de détresse respiratoire aiguë, pneumonie, insuffisance respiratoire, pneumopathie radique, épanchement pleural), ainsi que le délai durant lequel elles étaient recueillies (jusqu'à deux mois post-opératoire). Les échelles de toxicité étaient la CDCPAECC (Center of Disease Control and Prevention and the American and European Consensus Conference) (22) dans six études, la classification CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) dans cinq études. L'UPS (Uniform Pneumonia Score) a été employée dans une étude (9), la classification de Clavien-Dindo également (20), l'échelle de toxicité du RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) a été utilisée en association à la CTCAE dans l'étude de Tonison et al. (12). Le taux de complications pulmonaires s'étendait de 5,5 % dans l'étude de Tonison et al. chez des patients traités en RCMI (12) jusqu'à 91 % dans l'étude de Kumar et al. qui évaluait les pneumopathies de grades 2 à 4 chez des patients traités en RC 3D (8). Cinq études, dont l'essai multicentrique de Kup et al., n'ont pas mis en évidence de facteur dosimétrique significativement corrélé aux complications pulmonaires post-opératoires en analyse multivariée. Le V20 était associé au risque de complications pneumologiques postopératoires dans trois études : V20 ≥10 % (p = 0,008) corrélé à la survenue de pneumonies dans l'étude de Leibl et al. (23 patients traités en RCMI), V20 ≥15 % (p = 0,03) corrélé à la survenue de pneumopathies radiques et pneumonies aiguës dans l'étude de Kumar et al. (45 patients traités en RC 3D ou RCMI), et V20 ≥25 % (p = 0,028) corrélé à la survenue de pneumopathies radiques dans l'étude de Shaikh et al. (139 patients traités en RC 3D ou RCMI avec une dose médiane de 50,4Gy en 1,8Gy par fraction) (8,18,19). Le V10 était associé au risque de complications pneumologiques postopératoires dans deux études (11,18). Dans l'étude de Lee et al. avec 61 patients traités en RC 3D, lorsque le V10 était au-delà de 40 % on constatait 35 % de complications pulmonaires post-opératoires versus 8 % (p=0,014). Dans l'étude de Leibl et al., le V10≥20% avait un impact sur la survenue de pneumonies (p = 0,023). Le V15 (volume pulmonaire recevant ≥15 Gy) était associé au risque de complications pneumologiques post-opératoires dans deux études. Dans l'étude de Lee et al., lorsque le V15 était au-delà de 30 %, le taux de complications pulmonaires post-opératoires était de 33 % versus 10 % (p=0,036). Dans l'étude de Leibl et al, le V15 ≥13 % était associé de façon significative aux complications pulmonaires postopératoires (p=0,008) (11,18). La dose moyenne pulmonaire était associée au risque de complications pulmonaires postopératoires dans l'étude de Cho et al. (308 patients traités en RC 3D, RCMI ou VMAT, dose moyenne prescrite de 44Gy) avec une médiane à 9,6Gy (1,23-30,5 ; p=0,012) et dans l'étude de Wang et al. (444 patients traités en RC 3D, RCMI ou protonthérapie, dose moyenne prescrite de 50,4Gy) une dose moyenne pulmonaire médiane en RC3D à 10,7Gy (2,8-19,7), et à 10Gy (3,4-16,5) en RCMI (p=0,044). Le VS5 (Volume pulmonaire épargné par les doses supérieures à 5Gy ou volume absolu de poumon recevant des doses inférieures à 5Gy) était retrouvé inversement corrélé aux complications pulmonaires dans deux études ayant le même effectif (110 patients traités en RC 3D) (13,14). Dans l'étude de Kumar et al., lorsque le V30 (volume pulmonaire recevant 30 Gy ou plus) dépassait les 20 % chez les patients traités en RC 3D, il y avait un impact significatif sur la survenue de pneumopathie aiguë (p=0,007). Dans l'étude de Shaikh et al., le V5 (volume pulmonaire recevant 5 Gy ou plus) était significativement associé à la survenue de pneumopathies radiques symptomatiques.

  , inférieures au seuil de 20Gy préconisé par le NCCN, le QUANTEC ou le RECORAD chez les patients traités pour un cancer bronchique. Les doses pulmonaires irradiées étant inférieures dans les cancers de l'oesophage par rapport aux cancers pulmonaires, une V20≤20 % et une dose pulmonaire moyenne limitée à 10Gy pourraient permettre de réduire les complications pulmonaires post-opératoires. Du fait de la multimodalité du traitement, on peut également supposer que les patients traités pour un cancer de l'oesophage localement avancé sont plus sensibles à des faibles doses d'irradiation pulmonaire. Dans une étude de Gergel et al., chez 20 patients traités par radiochimiothérapie exclusive, la diminution de la capacité de diffusion du monoxyde de carbone (DLCO) et de la capacité pulmonaire totale (CPT) étaient corrélées au volume pulmonaire recevant des faibles doses, de 7 à 10Gy (27). Dans notre analyse, les résultats des études de Wang et al., et Tucker et al.(13,14), réalisées sur la même population confirment cette hypothèse, avec des VS5 inversement corrélées aux complications pulmonaires. Il en va de même pour l'étude de Shaikh et al.

Figure 1 .Tableau 1 .

 11 Figure 1. Diagramme de flux selon PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) décrivant le processus de sélection des études traitant des corrélations entre facteurs dosimétriques et toxicité pulmonaire chez les patients traités par radio chimiothérapie pré opératoire pour un cancer de l'oesophage localement avancé.

  Centers for Disease Control and Prevention and the American and European Consensus Conference ; CTCAE : Common Terminology Criteria for Adverse Events ; UPS : Uniform Pneumonia Score ; RTOG : Radiation Therapy Oncology Group ; NR : non renseigné ; Vx Gy : volume recevant xGy ou plus ; VS5 : Volume pulmonaire épargné par des doses≥5Gy ; RC 3D : Radiothérapie Comparaison entre les recommandations du NCCN, du QUANTEC et du RECORAD (chez les patients traités pour un cancer bronchique) avec les facteurs dosimétriques significatifs identifiés dans notre revue de la littérature.

	Shaikh et al., 2016 (19) Borggreve et al., 2018 (9) Cho et al., 2019 (20) Tonison et al., 2019 (12) ABRÉVIATIONS : V40 ≤10 % 139 135 308 73 V30 ≤15 % V20 ≤20 % V10 ≤40 % V15 V5 VS5 ≤50 % Fr : fraction ; CDCPAECC : NCCN(6) DMP <20 Gy	1,8-2Gy/fr 45-60Gy 1,8Gy/fr 41,4Gy 1,8Gy/fr 43-45Gy 1,8-2,15Gy/fr 41,4-50Gy QUANTEC(4) RECORAD(5) Rétrospective mono centrique RC 3D RCMI pré-OP Prospective mono centrique RC 3D, RCMI, VMAT pré-OP Rétrospective mono centrique RC 3D RCMI VMAT pré-OP Rétrospective mono centrique RCMI def, pré-OP ≤30-35 % ≤35-37 % ≤10 % (18) ≤15 % (8) <25 % (19) 5FU + taxanes ou sels de platine ou monothérapie 24% Carboplatine paclitaxel ou Cisplatine 5FU 23% grade ≥2 Carboplatine paclitaxel 30,4% Cisplatine 5FU 22,1% 5FU + taxanes ou sels de platine 5,5% Dworczak et al. ≤20 % (8) ≤40 % (11) ≤20 % (18) ≤30 % (11) ≤13 % (18) <65 % (19) >2L (13) >2,3L (14) <20-23 Gy <20 Gy 10Gy (21) 9,6Gy (20)	0 V5>65% P=0,022 V20>25% p=0,028 NR DMP médiane 9,6Gy (1,23-30,5) p = 0,012 0	SDRA Pneumonie Pneumopathie radique Pneumonie post opératoire Pneumonie, SDRA, épanchement pleural, insuffisance respiratoire Pneumopathie radique	CTCAE CTCAE UPS Clavien-Dindo CTCAE RTOG

Conformationnelle 3D ; CPT : Capacité Pulmonaire Totale ; RCMI : Radiothérapie Conformationnelle avec Modulation d'Intensité ; VMAT : Volumetric Modulated Arc Therapy ; FEV1 : Forced Expiratory Volume 1 ; DMP : Dose Moyenne Pulmonaire ; SDRA : Syndrome de Détresse Respiratoire Aigu ; DLCO : Diffusion Libre du CO ; def : radio chimiothérapie exclusive ; pré-OP : radio chimiothérapie pré opératoire ; post-OP : radio chimiothérapie post opératoire ; 0 : aucun facteur significatif retrouvé ; 5FU : 5-fluorouracile ; VP16 : Étoposide.

Tableau 2. ABRÉVIATIONS : NCCN : National Comprehensive Cancer Network ; DMP : Dose Moyenne Pulmonaire ; QUANTEC : Quantitative Analysis of Normal Tissue Effects in the Clinic ; Vx Gy : volume recevant xGy ou plus ; VS5 : Volume pulmonaire épargné par des doses≥5Gy.
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