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Chirurgie	  vs.	  RTCT

Chirurgie RTCT
(INT  0133  +  RTOG  85-01)

Survie  médiane 18  mois 14  mois

Survie  à  5  ans 25% 27%

Décès  iatrogènes 6-10% 2%

Rechutes  locales 31%   45%
(15%  si  RTCT  préop)
(+  30%  R1-R2)





T	  localisées	  (St	  I-‐II)	  :	  
POUR	  la	  chirurgie

Essais Histo SURVIE COMMENTAIRES

U  Mich SCC> Non 15%  (NS)

Walsh ADK Oui 6%  survie  si  Chir  

EORTC SCC Non  (+DFS) Schéma  non  
conventionnel

TROG Mixte Non DT  35  Gy
SCC>  en  sous  

groupe
(underpowered)

CALGB  9781 ADK> Oui 56/500  pts.

FFCD  9901 SCC> Non Mortalité  postop  X3  
si  RTCT



Zhang  X  et  al.,  Clin  Cancer  Res  2008

Radiosensibilité	  des	  SCC	  vs.	  AdenoK?



Réponse	  RTCT	  ADK	  vs.	  SCC?

ADK SCC

Rohatgi  et  al.,  Cancer  2006



CROSS	  trial	  
(Van	  Hagen	  P.	  et	  al.,	  NEJM	  2012)

FFCD	  99-‐01	  
(Mariette	  C.	  et	  al.,	  JCO	  2013)

XRT-‐CT	  préop	  en	  2014	  :	  
localisés	  ou	  localement	  avancés?

• N=	  273	  ADK/	  86	  SCC
• Stade	  III	  >

• N=	  195	  (>	  65%	  SCC)
• Stades	  I-‐II



POET	  Phase	  III	  study

• 119/354	  ADK	  uT3-‐4NxM0

• Hypothèse	   :	  SG	  3	  ans	  25%	  � 35%
CT	  	  	  � Chir XRT-‐CT	  	  �

Chir
Valeur	  du	  p

pCR 2% 15.6%
ypN0 37.7% 64.4%
SG	  3	  ans 27.7% 47.4% 0.07
DC	  postop 3.8% 10.2% 0.26

Stahl  M  et  al.,  JCO  2009



CROSS  Study

CT	  ou	  RTCT	  préop?

MAGIC  StudyFFCD  03-07

van  Hagen  P.  et  al.,  NEJM  2012Cunningham  D.  et  al.,  NEJM  2006
Ychou  M.  et  al.,  JCO  2011

� SG	  5	  ans	  =	  +13%
� SG  5  ans  =  
+13%



Chirurgien	  =	  F.	  pronostique+++

Dikken  JL  et  al.,  EJC  2012



Trimodality	  vs	  « 3-‐step	  strategy »:	  
phase	  IIR

%	  Cancer	  Cells	   in	  the	  

resected	  specimen

0	  	  (pathCR) 1	  to	  50 51	  to	  100

Arm	  A 7	  (12.7%) 42	  (76.4%) 6	  (10.9%) p	  =	  0.126	  

Arm	  B 14	  (25.9%) 32	  (59.3%) 8	  (14.8%) Ajani	  JA,	  Ann	  Oncol	  2013

2	  courses	   FOLFOX

50.4Gy+FOLFOX



RTCT	  exclusive	  ou	  
RTCT+Chirurgie	  si	  localement	  avancé?



FFCD	  9102	  :	  XRTCT	  66Gy
• 445  pts  (cT3  N0-1  M1a)  /  SCC+:  

•  S  médiane  (18  vs.  19  m)  et  S.  à  2  ans  (34%  vs.  40%)

Bedenne,  L.  et  al.  J  Clin  Oncol;;  25:1160-1168  2007



German	  Oesophageal	  Cancer	  Study	  
Group

172  pts  SCC

FU/LV/VP16/ VP16/CDDP
CDDP  X  3             40  Gy Surg

FU/LV/VP16/ VP16/CDDP
CDDP  x  3 T4  or  T3  obst:  65  Gy
T3:  60Gy  +  4  Gy  brachy

Stahl  et  al  JCO  2005



German	  Oesophageal	  Cancer	  Study	  
Group

(%)Preop  CTèCT-RTèOR Defin.  Preop  CTèCT-RT
pCR 33% -
Mortalité 13 4      (p=0.03)
RL  à  2  ans 36 58  (p=0.003)
S  méd 16  m 15  m
S  à  3  ans 31% 24  %

Stahl  et  al  JCO  2005



EVALUATION	  DES	  REPONDEURS	  :	  
PLACE	  DE	  LA	  TEP	  après	  XRT-‐CT

• N=	  163	  (41SCC)
• 105/163	  post	  XRT-‐CT	  PET

• RC-‐PET	  =	  SUV	  ≤ 3

• XRT-‐CT	  exclusive	  :	  
• Survie	  à	  2	  ans	  71%	  vs.	  11%	  (p<	  0.01)

• Pas	  de	  bénéfice	  si	  chirurgie	  (Résection	  
du	  résidu)

• Pas	  de	  différence	  en	  fonction	  du	  type	  
histo

Monjazeb  A,  JCO  2010



Impact	  pronostique	  du	  résidu	  
tumoral	  après	  XRT-‐CT	  préop

• MDACC	  (n=	  235	  XRTCT	  préop)

• Groupe	  A	  =	  pas	  de	  résidu	  T	  (pCR)
• Groupe	  B	  =	  Résidu	  <50%
• Groupe	  C	  =	  Résidu	  >50%

Rohatgi  P.  et  al.,  Cancer  2005

DFS



Refus	  de	  la	  chirurgie	  après	  50.4Gy
Contrôle	  local	  vs	  survie

• Propensity	  score	  matched	  
population	  (n=	  72,	  16	  co-‐
variables+++)

• Patients	  refusant	  la	  chir	  :	  SCC,	  RC	  
après	  RTCT

• TMT	  vs.	  RTCT	  (Refus	  de	  la	  chirurgie)
• 18	  (50%)	  vs	  26	  rechutes	  (72.2%)
• 11	  chir	  de	  rattrapage	  	  si	  refus	  de	  la	  
chirurgie	  première

Taketa	  T,	  Oncology	  2013



RTCT	  – Chirurgie	  de	  rattrapage

• Median	  dose	  
50.4Gy	  [45-‐66]

• 91%	  des	  rechutes	  
<	  2	  ans

• 36%	  de	  RL	  isolées

• 8%	  de	  Chir	  de	  
rattrapage

Sudo	  et	  al.,	  JCO	  2014



RTCT+Chir	  d’emblée	  vs.	  RTCT+	  Chir	  de	  
rattrapage

Swisher  et  al,  MDACC,  J  ThoracCardiovasc  Surg  2002

● 1987-2000  Série  rétrospective
● Rattrapage  <2%  des  oesophagectomies  du  MDACC

%  Cervical %  Op %  5-Yr
# Anastomosis Mortality Survival
Planifiée 99 37 6 25

Rattrapage 13 61 15 25



Recommandations	  ESMO	  2013

Stahl	  M	  et	  al.,	  Ann	  Oncol	  2013



Place	  de	  la	  chirurgie	  du	  residu	  :	  
RTOG	  0246

Swisher  S,  IJROBP  2011

Paclitaxel  200  
mg/m2 J1

Paclitaxel  200  
mg/m2 J29

CDDP  15mg/m2/j  +  
5FUci  650  mg/m2/j  

J1 J5 J29 J33 J58

3D-RT  50.4Gy  
@  1.8Gy/fx  (28fx  /  5sem)

5FUci  300  mg/m2/j  

CDDP  15mg/m2/j

Endoscopie  
+  biopsies  +  
EUS  +PET

6  à  8  sem.

C
H
IR
U
R
G
IE

Reliquat  T

2  ans

N=  41
(SCC  26%) N=  37 N=  21



RTOG	  85-‐01

Week            
1      5      8    11

5-FU        1000  mg/m2  x  4  d gggg
CDDP    75  mg/m2  d  1 gggg
RT                50  Gy

RT 64  Gy

Herskovic	  A	  et	  al.,	  NEJM	  1992



Cooper  J  et  al.,  JAMA  1999

RTOG  85-01



Sites	  de	  rechutes	  après	  XRT-‐CT	  exclusive

• 239	  exclusive	  XRT-‐CT	  
(76%	  Adeno)

• 50%	  LRF
• 48%	  Distant
• 31%	  NED

Welsh	  J,	  Cancer	  2012

T1/T2 T3/T4



Rechutes	  LR	  :	  In-‐field?

• XRT-‐CT	  exclusive
• 141	  cCR
• 77	  LRF

• In-‐field	  failures	  (MVA)
• T	  peu	  différenciées
• Baseline	  SUV	  >10

Amini	  A,	  Ann	  Surg	  Oncol	  2014



RTOG	  9405	  (INT	  0123)
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Weight  loss
> or  <  10%

Tumor  size
< or  >  5  cm

Histology
Adeno
Squamous  (87%)
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5-FU/CDDP  X  4
+

64.8  Gy

5-FU/CDDP  X  4
+

50.4  Gy

Minsky	  B	  et	  al.,	  JCO	  2002
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INT	  0123

64.8  Gy

50.4  Gy

MEDIAN 2-YR
50.4  Gy          17.6  M            38%
64.8  Gy          12.9  M            29%

p=0.14  (log-rank)

50.4  Gy
64.8  Gy

109
107

59
42

24
17

6
6



INT	  0123	  -‐ First	  Failure	  (%)

64.8  Gy 50.4  Gy
#   107 109

Total  LR 61 60
LR  persistence 44 42
LR  failure 17 18

Distant  failure 10 15



Int.	  0123	  -‐ Décès	  toxiques

Dose  reçue Toxicité Cause  
suspectée?

Bras  64.8  Gy

5.4  Gy Cardiaque CT?  >  RT?

5.4  Gy Cardiaque  +  GU CT?  >  RT?

9.0  Gy Hémato CT

37.8  Gy Respiratoire RT?

43.2  Gy Hémato  +  Infectieux  +  GU CT

50.4  Gy Infectieux CT

50.4  Gy GU CT?

54.0  Gy Infectieux CT

61.2  Gy Hémato CT

64.8  Gy Infectieux CT

64.8  Gy Fistule  +  GI RT?

Bras  50.4  Gy

50.4  Gy Infectieux CT

50.4  Gy Infectieux CT



FFCD	  9102	  
Rechutes	  locales	  46Gy-‐Chir/66Gy

Tous  les  patientsTous  les  patients (161)(161)
27  (14)27  (14)

ChirurgieChirurgie 7  (13)7  (13)
RC  exclusiveRC  exclusive 10  (18)10  (18)
RépondeursRépondeurs (88)(88)

14  (16)14  (16)
ChirurgieChirurgie 5  (12)5  (12)

RC  exclusiveRC  exclusive 9  (20)9  (20)

Créhange  G  et  al.,  JCO  2007



Optimisation	  de	  la	  
radiopotentialisation?



RTOG	  0113	  :	  Place	  des	  taxanes	  en	  XRT-‐CT	  
exclusive

G3 G4 G5
Acute 54% 27% 3%
Late 5% 3% -‐

Ajani  JA  et  al.,  JCO  2008

Induction  2  bras  :  CDDP-5FU-Taxol

XRT  50.4Gy  +5-FU/Taxol XRT  50.4Gy  +CDDP/Taxol

G3 G4 G5
Acute 43% 40% 3%
Late 9% 3% 3%



Van	  Hagen	  P.	  et	  al.,	  NEJM	  2012

CROSS	  Trial

• 273	  ADK/	  86	  SCC
• RTC-‐3D	  :	  41.4Gy
• Carbo	  AUC	  2
• Taxol	  50	  mg/m2 hebdo

SG	  =	  49	  mois	  vs.	  26	  mois



PRODIGE	  5	  /	  ACCORD	  17
CDDP/5-‐FU	  vs.	  FOLFOX-‐4

Patients   à  risque
5-FU/CDDP  +  RP 133 89 44 29 18 11 5 1 0
FOLFOX  +  RT 134 90 50 29 17 8 4 3 2

Médiane  SSP  Folfox  +  RT  :  9,7  mois  (8,1-14,5)
Médiane  SSP  5-FU/CDDP   +  RT  :  9,4  mois  (8,1-10,6)
HR  =  0,93  ;;  IC95 :    0,70-1,24

5-FU/CDDP   +  RT FOLFOX  +  RT

ASCO® 2012   - D’après   Conroy  T  et  al.,   LBA4003   actualisé  



PRODIGE	  5-‐ACCORD	  17	  :	  toxicité

Toxicités  (tous  grades) RTE  
+  5-FU-cisplatine RTE  +  FOLFOX

Mucites  (%) 32 26,7

Alopécie  (%) 9,4 1,5

Insuffisance  rénale  (%) 11,7 3

Neuropathie  périphérique  (%) 0,8 18,3

Décès  toxiques  (%) 6,4 1,1

ASCO® 2012   - D’après   Conroy  T  et  al.,   LBA4003   actualisé  



Scope	  1

Med;	  OS	  25.4	  mos	  vs.	  22.1	  mos,	  
HR=	  1.53	  [1.03-‐2.27],	  p=	  0.035

Crosby	  T.	  et	  al.,	  Lancet	  Oncol	  2013

Observance	  RT
RT50Gy	  :	  70%	  vs	  90%
No	  RT	  :	  19%	  vs.	  8%

Décès	  <	  24	  sem	  :	  13%	  vs.	  6%



Quelles	  directions	  en	  radiochimiothérapie?

Burmeister	  B,	  Lancet	  Oncol	  2013

Crosby	  T	  et	  al.,	  Lancet	  Oncol	  2013

Stahl	  M	  et	  al.,	  Ann	  Oncol	  2013



« …la	  bonne	  dose	  dans	  le	  bon	  volume ?»

RTOG	  85-‐01	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Int.	  0123
• RT	  2D

• ENI
• AP-‐PA
• 30	  Gy
• Susclav	  – JOG

• Boost	  2D
• T	  +	  5cm	  :	  20Gy

• RT	  2D

• T	  +	  5cm	  :	  50.4	  Gy
• Pas	  d’ENI

• Boost	  
T	  +	  2cm	  :	  14.4Gy
(Impasse	  sur	  
les	  N1!)



•TEP	  :	  47%	  discordance	  avec	  TEP/	  CT	  (FN—
Vrieze	  O	  et	  al.,	  Radiother	  Oncol	  2004
•69%	  du	  GTV	  manqué	  sans	  TEP
Leong	  T	  et	  al.	  Radiother	  Oncol	  2006
•35%	  GTV>>	  et	  21%	  GTV<<	  
Moureau	  Zaboutto	  L.	  et	  al.	  IJROBP	  2005
•Hauteur	  GTV-‐T	  :	  CT	  6.77cm	  vs	  PET	  5.4cm	  vs	  EES	  5.1	  cm
Konski	  et	  al.,	  IJROBP	  2005

Planification	  :	  Contourage	  GTV

è Données	  EC	  +	  CT	  +	  TEP	  +	  EES



• Pièces	  oesophagectomies	   (n=	  34	  SCC/32ADK)
• Extensions	  microscopiques	  
latérales	  (valeurs	  moyennes)	  =	  
• SCC	  :	  10.5	  ± 13.5	  mm	  SUP	  et	  10.6	  ± 8.1	  mm	  INF
• ADK	  :	  10.3	  ± 7.2	  mm	  SUP	  et	  18.3	  ± 16.3	  mm	  INF
Supéro-‐inférieures	  (valeurs	  moyennes)	  =	  
50mm	  =	  Couverture	  100%
30mm =	  Couverture	  94%	  (seulement	  sup	  si	  JOG)

Planification	  :	  Contourage	  CTV

Gao	  S	  et	  al.,	  IJROBP	  2007



• Mobilité	  de	  l’œsophage	  SAIN en	  respi	  libre
• Marges	  lat	  =	  5	  mm,	  7	  mm,	  9	  mm	  (sup,	  med,	  inf).	  

• Marges	  AP	  =	  5	  mm,	  6	  mm,	  8	  mm	  (sup,	  med,	  inf).	  

• Mobilité	  de	  l’oesophage	  DISTAL
• 95%	  <	  0.8cm	  radiaire

<	  1.75cm	  inf

Planification	  :	  Contourage	  ITV

Dieleman	  EM	  et	  al.,	  IJROBP	  2007
Yaremko	  BP	  et	  al.,	  IJROBP	  2008



• MVCT	  quotidiens

• Définition	  de	  la	  marge	  pour	  l’incertitude	  d’installation	  
(set-‐up	  margin)	  =	  

moyenne	  +	  SD	  des	  valeurs	  absolues	  des	  déplacements	  

5	  mm	  (AP),	  11.1	  mm	  (Lat),	  	  12.7	  mm	  (SI)	  

Planification	  :	  Contourage	  PTV

Dieleman	  EM	  et	  al.,	  IJROBP	  2007
Yaremko	  BP	  et	  al.,	  IJROBP	  2008



Figure 1 (A) First course dose distribution by using AP and PA fields. (B) Cone-down dose distribution by using an AP
field and 2 off-cord posterior obliques. (C) Cumulative dose distribution showing that the contribution of the 2
posterior oblique fields is approximately 10 Gy, which would not be anticipated to cause a significant risk of normal
tissue complications such as pneumonitis.

Figure 2 CT scan at the level of GE junction and gastric cardia. (A) FDG-PET/CT at the same level, helping to define the
location of the tumor. (B) A coronal view of the FDG-PET/CT for the same patient showing the utility of FDG-PET in
visualizing the cranial-caudal extent of the tumor.

Figure 6 IMRT dose distributions for a GE-junction carcinoma. Axial, sagittal, and coronal views of an IMRT plan for a
distal esophageal tumor involving the GE junction. The red volume represents the GTV and the dark blue volume
represents the boost CTV, which is carried to 50.4 Gy.

Figure 7 Comparison of 3D-CRT (left), IMRT (middle), and combined (right) plan for a distal esophageal tumor
involving the GE junction. The IMRT plan shows a striking dispersion of the 5 Gy isodose cloud throughout the entire
lung seen at this CT level.

54 T. Hong et al.

Dosimétrie	  :	  3D

AP	  30-‐40Gy AP	  +	  2	  obliques	  post	  10-‐
20Gy

Cumulé

Cœur>>
Poumons	  >	  (NS)



Evolutions	  technologiques	  de	  la	  
radiothérapie	  :	  Quels	  espoirs?



50.4Gy	  vs.	  64.8Gy	  :	  2D-‐RT	  vs.	  IMRT

Welsh  J  et  al.,  IJROBP  2010  (MDACC)

50.4Gy  2D-RT

50.4Gy  IMRT

68.4Gy  IMRT

68.4Gy  SIB-IMRT



3D-‐CRT	  vs.	  IMRT

Kole  TP  et  al.,  IJROBP  2012

Vol.  cœur  recevant  30  Gy  :  61%  vs.  25%
Protection  artère  coronaire  D++



SIB	  =	  50.4Gy	  ENI	  +	  67.2Gy	  (Boost)
Réduction	  de	  V20	  et	  V30	  pulmonaire

Oesophage	  Distal	  :	  3DRT	  vs	  IMRT	  4,	  7	  ou	  9	  chps
Réduction	  poumons	  V10	  de	  10%	  et	  de	  V20	  de	  5%	  et	  dose	  moyenne	  
de	  2.5Gy

Oesophage	  1/3	  moyen	  :	  3D	  vs	  HT	  vs	  IMRTss
Augmentation	  de	  V10	  en	  IMRT/HT
Diminution	  de	  V30	  et	  V45	  coeur

Dosimétrie	  :	  IMRT	  vs	  3D

Fu	  WH	  et	  al.,	  World	  J	  Gastroenterol	  2004

Chandra	  A	  et	  al.,	  Radiother	  Oncol	  2005

Chen	  YJ	  et	  al.,	  Med	  Dosim	  2007

Moins	  hétérogène,	  meilleure	  conformationnelle+++



• N=	  676

• 413	  3D-‐CRT
• 263	  IMRT

• RT	  dose
• Mean 50.4Gy	  
• Range	  [6.6-‐66.0]

• P=	  0.84

Lin,  S.H.  et  al.,  IJROBP  (2012)

3D-CRT  vs.  IMRT



IMRT  :  Evolution  ou  Révolution?

Lin,  S.H.  et  al.,  IJROBP  (2012)



IMRT	  vs	  VMAT

Lin,  C.Y.  et  al.,  Dis  Esoph  (In  press)

Lung	  (VMAT)



Wang  YC  et  al,  TCRT  2013

Tomothérapie/RapidArc/IMRT:  
lequel  choisir?

Volume  de  poumon  recevant  5  Gy  :  54,4Gy  (Tomo)  vs.  67,54Gy  (RA)  vs.  44,8Gy  (IMRT),  p<  0,001
V20  =  tendance  inverse
Cœur  =  pas  de  différences!



Radiochimiothérapie	   en	  IMPT	  (Protons)

• N=62	  (29	  preop)
• 2	  or	  3	  fields
• 150-‐250	  MeV
• 50.4	  GyE

• FUmed	  20	  months
• pCR	  28%
• Near	  pCR	  50%

• Tox	  G3+
• Pneumo	  1.6%
• Cut	  3.2%
• Oeso	  9.7%
• Dysphagie	  9.7%



Hybrid	  =	  2/3	  dose	  champs	  statiques	  (technique	  3D	  Conf)	  +	  
1/3	  dose	  IMRT

3DCRT	  vs	  IMRT	  9	  champs	  vs	  IMRT	  5	  champs	  vs	  Hybrid	  
IMRT

Dose	  poumon	  controlat	  diminuée	  V5,	  V13	  et	  V20	  (-‐16%,	  -‐
20%	  et	  -‐7%)	  

Hybrid-‐IMRT

Mayo	  CS	  et	  al.,	  IJROBP	  2008
plan was developed first using a two- or three-field beam arrange-
ment that minimized dose to the lungs while not exceeding 40 Gy
to the spinal cord. Typically the plan consisted of AP/PA beams
and was normalized to 95% to achieve coverage of the PTV volume.
The IMRT plan consisted of beams at different, nonopposed beam
angles that avoided the spinal cord. An IMRT PTV was created
that was 0.3 cm larger than the PTV (5, 16). By optimizing to this
IMRT PTV, the sharp dose gradient was placed at the boundary
of the PTV, allowing the IMRT plan to be normalized to 100%
and cover the PTV. For the optimization, the static beam plan was
used as a ‘‘base plan,’’ that is, the dose distribution of the static
plan was taken into consideration, and the dose was optimized to
the combination static and IMRT beams. Figure 1 illustrates a typical
case, showing the static beams (a) and IMRT beams (b). The sum-
mation of the static and IMRT beams (hybrid) are illustrated in
Fig. 2a.

If the prescription specified both a first-course (e.g., 50 Gy) and
reduced-field (e.g., 20 Gy) PTV to reach the total dose (70 Gy),
then a separate hybrid plan was created for each. Data analysis
was carried out on the summation of the first-course and reduced-
field plans.

For comparison, three additional plans were created for each
patient. The first used conventional three-dimensional (3D; non-
IMRT) beams to develop a conformal plan using wedges and
MLCs. These plans used AP/PA beams and off-cord obliques.
The second used four or five IMRT beams with angles selected
to minimize the volume of exposed lung. The third spaced nine
IMRT beams equally around the patient. Without optimization
constraints on the lung, the largest differences between the hybrid
plan and the all-IMRT plan were in the 5- to 20-Gy regions. The
planner added constraints to minimize lung dose in this dose
range while maintaining PTV coverage and spinal-cord dose con-
straints. Examples of comparison dose distributions are illustrated
in Fig. 2 for Hybrid IMRT (a), 3D conformal (b), four- or five-
field IMRT (c), and nine-field IMRT (d) for the same patient as
in Fig. 1.

DVHs were calculated for the target volume and normal struc-
tures. The DVHs for the left and right lungs (minus the PTV)
were calculated as was a DVH for the total lung volume (minus
PTV). The DVH data were exported to a program (ROC Data Miner,
copyright C. S. Mayo 2005) developed to facilitate DVH-based

analysis of dose, volume, and radiobiological parameters. For the ip-

silateral, contralateral, and total lung: V5 (percentage volume re-

ceiving at least 5 Gy), V13, V20, V30, and mean lung dose

(MLD) were calculated. (In the case of esophageal patients, the

lung receiving the lowest maximum dose was designated the contra-

lateral lung.) In addition the generalized equivalent uniform dose

(gEUD) was calculated (17) as

gEUD ¼
!X

viD
a
i

"1=a

: (1)

For lung calculations, a value of a = 1.15, where a = 1/n and n is the
volume parameter in the model of Burman et al. (17, 18).

For the heart, V30 and V50 were calculated, as well as the gEUD.
A value of a = 2.85 (18, 19) was used in the gEUD calculation.

Coverage was examined using ratio of the dose encompassing
95% of the PTV to the prescribed dose (D95/DRx). Uniformity of

dose in the PTV was examined with a dose heterogeneity index

(DHI):

DHI ¼ 100 " Standard Deviation ðdoseÞ=AverageðdoseÞ:
(2)

In the lung, results for each patient plan were compared by calcu-
lating the difference in percentage lung volume at various dose
levels, using the hybrid plan as the base:

Difference Vdoseð%Þ ¼ Hybrid Vdoseð%Þ
-- Comparison Plan Vdoseð%Þ: ð3Þ

Differences were calculated for V5, V13, V20, and V30.
One motivation for choosing IMRT-based plans is reduction of

the volume of tissue outside of the PTV irradiated to prescribed
dose levels. We measured this with an excess volume index (EVI)
defined as

EVI ¼ 100% ðVRX & VPTVÞ=VPTV; (4)

where VRx is the volume of patient volume (Body) receiving the pre-
scribed dose and VPTV is the PTV volume.

The significance of differences were evaluated using a one-tailed
Student t test at a value of p = 0.025.

Fig. 1. The static (a) and intensity-modulated radiation therapy (IMRT) (b) portions of a hybrid IMRT plan.
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3DCRT	  vs IMRT	  9	  champs	  vs IMRT	  5	  champs	  vs Hybrid	  IMRT

Hybrid-‐IMRT

Mayo	  CS	  et	  al.,	  IJROBP	  2008

Patient Outcomes
Patient outcomes, both acute and long term, were obtained from

the medical records. In general, patients were seen weekly during
treatment and at monthly intervals thereafter.

RESULTS

None of the 18 patients in the study experienced radiation-
induced pulmonary complications in conjunction with their
course of therapy.

Average values from the DVH analysis of the plans in total
are summarized in Tables 3 and 4 for lung and esophageal pa-
tients, respectively. D95/DRx and DHI were similar for all. 3D
plans were significantly (p < 0.005) less conformal than
IMRT plans with EVI values $135% (esophagus). Nine-
field IMRT plans were most conformal with average EVIs
of 49% and 67% for lung and esophageal patients.

Conformality was reflected in intermediate dose levels to
the heart. Although V30 and V50 were lower for other tech-
niques, the differences were significant only for V30 in the
nine-field IMRT lung patients (p = 0.017) and in V30 for
the esophageal patients for four- and five-field IMRT (p =
0.001) and for nine-field IMRT (p = 0.003). Heart gEUD

values were also lower for full IMRT than hybrid, but the dif-
ferences were not as significant for lung cases (p $ 0.033) as
for esophageal cases (p < 0.007).

Average mean lung dose and gEUD for total lung volumes
were similar for all techniques. For lung patients, 10 of the 12
examined had target volumes in either the left or right lung
rather than the mediastinum. Average MLD and gEUD for
the contralateral lung were lower for hybrid than other tech-
niques (p #0.018).

At low dose levels, the hybrid plans demonstrated im-
provement in total lung sparing compared with IMRT only
plans. Both average V5 and V13 values for total lung were
significantly lower for hybrid than nine-field IMRT plans
for lung (p = 0.0005, 0.002) and esophageal (p = 0.023,
0.007) patients. The hybrid technique was similar to four-
and five-field IMRT in this range with the exception of
V30 for esophageal patients for whom four- or five-field
IMRT performed better, with an average value of 9.1% com-
pared with 10.2% (p = 0.003). The 3D technique had lower
V5 values than the hybrid method for both lung (40.5% vs.
44.2%) and esophageal (48.4% vs. 55%) patients, but the dif-
ferences were not significant (p > 0.096) among the range of
values measured in this cohort. In lung patients, hybrid plans

Fig. 2. Isodose distributions from the four planning techniques examined: hybrid intensity-modulated radiation therapy
(a), three-dimensional (3D) conformal (b), IMRT with four or five fields (c), and IMRT with nine-fields (d). The hybrid
IMRT plan is the sum of the static and IMRT plans illustrated in Fig. 1.

Hybrid IMRT d C. S. MAYO et al. 1411

Dose	  poumon	  
controlat	  
diminuée	  
V5	  =	  -‐16%,	  
V13	  =	  -‐20%
V20	  =	  -‐7%	  



Guidelines	  US	  du	  National	  Comprehensive	  Cancer	  Network	  (NCCN)	  

• Foie	  V60%<30Gy
• 2/3	  de	  1	  rein	  ≤	  20Gy	  
• Moelle	  Dmax=45Gy	  
• Cœur	  1/3<50Gy
• Poumons	  :	  ALARA

OAR

National	   Comprehensive	   Cancer	   Network	   guidelines,	   Clinical	   practice	  guidelines	   in	  oncology,	   Esophageal	   cancer,	   2009.	  

http://	  www.nccn.org.	   Accessed	   07	  January	   2009	  



COEUR
• Coronaropathies

• Pericardite	  27.7%	  (à	  5.3	  
mois)

• V30<46%	  vs	  >46%	  =	  
13%	  vs	  73%

• FEV	  :	  59%	  avant	  vs	  54%	  
après	  (p<0.01)

POUMONS
• Poumons	  V20
<22%	  :	  100%G0
22-‐31%	  :	  8%	  G2
>32%	  :	  G3	  apparaissent

>40%	  :	  23%	  de	  G3-‐5

V5,	  V10	  (<40%+++),	  V13,	  V15	  =	  F	  
dosi	  prédictifs	  de	  
pneumopathies

OAR

Graham	  MV	  et	  al.,	  	  IJROBP	  1999
Tsujino	  K	  et	  al.,	  IJROBP	  2003
Schallenkamp	  JM	  et	  al.,	  IJROBP	  2007
Lee	  HK	  et	  al.,	  IJROBP	  2003

Carr	  ZA	  et	  al.,	  	  IJROBP	  2005
Wei	  X	  et	  al.,	  IJROBP	  2008
Tripp	  P	  et	  al.,	  Dis	  esophagus	  2005



CONCORDE	  (PRODIGE	  26)

S

T

R

A

T

Perte  de  poids
> vs  <  10%

Stade  
I  – II  vs.  III

Histologie
Adeno  vs.
Epidermoïde

R

A

N

D

O

M

FOLFOX-4  X  6
+

40Gy  (ENI  :  N  � 20% )

Boost  10Gy  (T  +  5cm )

Centre

FOLFOX-4  X  6
+

40Gy  (ENI  :  N  � 20% )

Boost  26Gy (T  +  5cm )

OBJECTIF	  PRINCIPAL	  :	  Survie	  sans	  rechute	  LR	  à	  2	  ans



• N=	  676

• 413	  3D-‐CRT
• 263	  IMRT

• RT	  dose
• Mean 50.4Gy	  
• Range	  [6.6-‐66.0]

• P=	  0.84

Lin,  S.H.  et  al.,  IJROBP  (2012)

3D-CRT  vs.  IMRT

Mortalité	  globale Rechutes	  locales

Rechutes	  distantesMortalité/K



IMRT  :  Evolution  ou  Révolution?

Lin,  S.H.  et  al.,  IJROBP  (2012)



Place	  de	  la	  chirurgie	  apres	  une	  haute	  dose

Chir
(n=	  35)

XRT-‐CT	  (66Gy)	  +	  Chir	  
(n=	  30)

P-‐value

Durée	  séjour	  en	  SI
Mediane	  (min-‐max)

3	  (0-‐148) 4,5	  (0-‐85) 0.96

Durée	  hospitalisation
Mediane	  (min-‐max)

18	  (11-‐187) 16	  (9-‐177) 0.61

Complications	  
pulmonaires

21	  (60%) 19	  (63.3%) 0.80

Détresse	  respiratoire 18	  (51.4%) 15	  (50.0%) 1.0
Pneumonie 15	  (42.9%) 14	  (46.7%) 0.81
Chylothorax 0 1	  (3.3%) 0,46
Mortalité	  opératoire 3	  (8.6%) 5	  (16.7%) 0.45

Hurmuzlu  M;;  Radiother  Oncol  2010



T3	  et/ou	  N+
QUELLE(S)	  STRATEGIE(S)?

XRT	  CT	  	  	  	   50	  Gy

XRT	  CT	  66	  Gy

XRT	  CT	  ≤50	  Gy
CHIRURGIE

CONCORDE

FFCD	  91-‐02

ESOSTRATE

CHIRURGIE	  DU	  
RESIDU

≤

CHIRURGIE	  DU	  
RESIDU



Conclusions
• RTCT	  =	  SG	  similaire,	  QDV	  et	  complications	  moindres,	  CL	  insuffisant	  à	  50Gy,	  Résidu	  

local	  =	  marqueur	  de	  la	  maladie	  métastatique?

• Chirurgie	  du	  résidu	  non	  recommandée	  en	  dehors	  de	  patients	  et	  chirurgiens	  
sélectionnés

• Place	  de	  la	  chirurgie	  de	  ce	  résidu?	  	  Evaluation	  prospective+++

• RTCT-‐chir	  si	  ADK	  localisé	  ou	  localement	  avancé	  
• RTCT	  exclusive	  si	  SCC	  localement	  avancé	  ou	  ADK	  unfit	  

• Diminution	  de	  la	  morbimortalité	  avec	  IMRT	  préop?	  Evaluation	  prospective+++
• Chirurgie	  si	  SCC	  localisé	  ou	  localement	  avancé	  (chirurgien	  expert)

• Nouvelles	  technologies	  :	  CONCORDE	  peut	  il	  faire	  mieux	  que	  INT0123?	  
?Amélioration	  du	  contrôle	  local?	  De	  la	  DFS?	  Des	  décès	  non	  liés	  au	  cancer?


