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Malgré les améliorations des techniques d’irradiation a I’étage
thoracique, la pneumopathie radique (PpR) reste une compli-
cation fréquente, en particulier dans le cadre du traitement du
cancer pulmonaire. Cette complication, qu’elle soit précoce ou
tardive, peut demeurer silencieuse ou causer une détresse respi-
ratoire potentiellement fatale. C’est pourquoi un faible degré de
suspicion est nécessaire, de maniére a débuter précocement un
bilan d’investigation et décider de Pindication a un traitement
spécifique. Dans cet article, nous discutons des hypothéses
pathophysiologiques qui sous-tendent la PpR, des facteurs de
risque de survenue, de la présentation clinique et radiologique,
ainsi que de sa prise en charge.

Radiation-induced pneumonitis:
pathophysiology, risk factors and work-up in 2022

Despite technical improvements concerning lung irradiation moda-
lities, radiation-induced pneumonitis remains a usual complication,
notably in the field of lung cancer treatment. This complication may
remain asymptomatic but can also lead to respiratory distress.
Thus, a low degree of suspicion and a comprehensive work-up is
mandatory to evaluate the indication for specific treatment. In this
article, we discuss the hypothesized pathophysiologic pathways, risk
factors, clinicalfradiological presentation and management.

INTRODUCTION

La radiothérapie est un pilier du traitement curatif et palliatif
de nombreux cancers d’organes solides et des lymphomes. Si
les évolutions techniques récentes ont permis de réduire ses
effets indésirables, il reste nécessaire de savoir les reconnaitre.
Cet article fait le point sur les toxicités radiques pulmonaires
en 2022.

Les toxicités pulmonaires radiques touchent le plus souvent
les patients traités par radiothérapie en raison d’un cancer
pulmonaire, du sein ou d’un lymphome."* En ce qui concerne
le cancer pulmonaire a petites cellules (CPPC), la radiothérapie
classique associée a la chimiothérapie est le traitement de
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premiere ligne pour les stades localisés (IIB-IIIC selon la 8¢
édition de la classification TNM).* Pour le cancer pulmonaire
non a petites cellules (CPNPC), la radiothérapie classique
jouait un réle curatif pour les stades localisés des patients
non opérables avant ’avenement de la radiothérapie stéréo-
taxique (Stereotactic Body Radiation Therapy - SBRT) et fait
a présent partie intégrante du traitement curatif des cancers
de stade localement avancé, en association avec la chimio-
thérapie et immunothérapie. Par ailleurs, la radiothérapie
classique tient un role palliatif important dans les stades
avancés, notamment en cas d’hémoptysie secondaire au
cancer, d’obstruction tumorale proximale ou de douleur
secondaire a une infiltration tumorale.

Radiothérapie thoracique et mouvement respiratoire

La prise en compte du mouvement de la cible au cours du
cycle respiratoire est un défi majeur lors de la SBRT. Son
amplitude dans la direction cranio-caudale a, en effet, été
mesuré jusqu’a 10 a 15 mm, en particulier pour les lésions
localisées aux lobes inférieurs.” La technique d’irradiation
stéréotaxique en respiration libre permet lirradiation de
I’ensemble des positions prises par la cible au cours du cycle
respiratoire suite a la réalisation d’un scanner en 4D de
repérage. La SBRT par Cyberknife utilise un systeme de
coordonnées 3D en temps réel afin de suivre la cible, souvent
par le biais de guides (fiduciels) métalliques préalablement
insérés par voie endobronchique, transthoracique ou endo-
vasculaire.® Le logiciel du Cyberknife permet de réduire la
marge de la 1ésion macroscopique au volume cible prévu et,
par conséquent, favorise une plus grande épargne des tissus
pulmonaires sains entourant la tumeur en augmentant la
dose efficace au niveau de la cible’® tout en évitant au patient
des apnées périodiques.

Une autre approche consiste a immobiliser la cible au cours
de la phase inspiratoire et de ne délivrer Iirradiation que
lorsque I'apnée est maintenue, permettant ainsi de réduire les
marges d’irradiation.*”® Une alternative consiste a controler le
mouvement respiratoire par un systeme de ventilation non
invasive a haute fréquence, permettant une apnée prolongée
et donc d’irradier une cible «immobilisée»." Ces différentes
techniques sont illustrées dans la figure 1.

Ces évolutions, et particulierement ’émergence de la SBRT,
ont permis de diminuer l'incidence des toxicités radiques
cliniquement significatives observées dans les suites de
radiothérapies classiques pour des néoplasies thoraciques, de
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FIG 1

Prise en compte des mouvements respiratoires au cours de la radiothérapie
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lordre de 10 a 20%, pour la rapprocher de 10%.%'%" 1l est
cependant important de connaitre ces pathologies qui
peuvent survenir au cours du suivi de la réponse aux traite-
ments oncologiques multimodaux. '

PATHOPHYSIOLOGIE DES TOXICITES RADIQUES
PULMONAIRES

Les toxicités radiques pulmonaires ont été catégorisées en
atteintes aigué et chronique. La premiere, dite pneumopathie
radique (PpR), survient généralement dans les 3 a 6 mois
apres lirradiation et correspond a une phase inflammatoire.
En Pabsence de résolution de celle-ci, et généralement des
12 mois apres lirradiation, une phase chronique dite de
fibrose pulmonaire postradique peut étre observée.

Les hypotheses physiopathologiques des toxicités radiques
reposent sur une séquence en 5 phases.*” Lors de la phase
précoce, l'effet cytotoxique direct des rayons ionisants sur les
cellules pulmonaires (épithéliales et endothéliales) se déploie
rapidement (heures a jours). L’état inflammatoire induit par
la destruction cellulaire va promouvoir une réaction inflam-
matoire amplifiée par le stress oxydatif et médiée par des
cytokines telles que le TNFa et linterleukine-6 (IL-6).
Lintensité et le caractére auto-entretenu de cette cascade
inflammatoire peuvent faire évoluer la situation d’une phase
latente paucisymptomatique a une phase exsudative avec
cedeme pulmonaire, dépot intra-alvéolaire de matériel hyalin
et desquamation cellulaire causant un collapsus alvéolaire et
correspondant cliniquement a la PpR. Cette phase survient
typiquement 1 a 3 mois apres ’exposition aux rayons. La
persistance de I’état inflammatoire stimule la prolifération de
fibroblastes qui, selon son degré d’intensité et sa durée, va

mener soit vers une phase de résolution, soit vers une trans-
formation des fibroblastes en myofibroblastes et donc a la
fibrose.

CLASSIFICATION DES TOXICITES RADIQUES
PULMONAIRES
Pneumopathie radique

Les dommages pulmonaires postradiques touchent jusqu’a
60% des patients irradiés."“'®'"” Parmi ceux-ci, 80% restent
asymptomatiques. Les 20% restant développent une PpR se
manifestant par une dyspnée avec toux seche, accompagnée
ou non de symptomes généraux, survenant typiquement dans
les 6 mois suivant I'irradiation. Parmi eux, 80% n’auront pas
de limitation dans les activités de la vie quotidienne. Une
insuffisance respiratoire et la nécessité d’'une oxygénothérapie
peuvent se développer pour 3% des cas." Le scanner thora-
cique montre initialement une ou plusieurs plages en verre
dépoli et/ou une ou plusieurs condensations limitées au
champ d’irradiation, ceci accompagné ou non d’un épanche-
ment pleural ipsilatéral”? (figures 2 4 4).

Fibrose postradique

Les atteintes fibrosantes surviennent chez 26% des patients
irradiés. Parmi ceux-ci, 45% des patients restent asympto-
matiques, 45% présentent une dyspnée sans limitation des
activités de la vie quotidienne et sans nécessité d’oxygéno-
thérapie, et 10% nécessitent une oxygénothérapie.” Elles
peuvent étre évaluées selon la classification radiologique de
Koenig, qui décrit une atteinte fibrosante typique (consoli-
dation, perte de volume, bronchiectasies de traction), une
atteinte mimant une masse pulmonaire (consolidation focale
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FIG 2

Evolution tomodensitométrique favorable d’une pneumopathie radique

La séquence d’images montre la survenue d’'une pneumopathie radique (PpR) de grade 3 aprés SBRT évoluant vers une résolution.

A. Scanner thoracique deux mois apres SBRT, la fleche rouge indique le nodule para-aortique irradié, sans infiltrat visible; B. Scanner thoracique 5 mois aprés SBRT,
avec apparition d’opacités étendues dans les lobes supérieur et inférieur gauches, motivant l'instauration d’une corticothérapie; C. Scanner thoracique 9 mois apres la
SBRT et 4 mois apres le début de la corticothérapie, montrant la régression de Pinfiltrat.

SBRT: Stereotactic Body Radiation Therapy, radiothérapie stéréotaxique.
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FIG 3 Evolution tomodensitométrique défavorable d’une pneumopathie radique

La séquence d’images montre une pneumopathie radique (PpR) de grade 1 aprés SBRT évoluant vers la fibrose.
A. Scanner thoracique 1 mois aprés SBRT, illustrant le nodule cible sans infiltrat pulmonaire visible; B. Scanner thoracique 4 mois apres la SBRT, montant extension
maximale d’infiltrats radio-induits; C. Scanner thoracique 8 mois aprés la SBRT, montrant la rétraction de infiltrat, avec persistance des bronchiectasies de traction et

perte de volume pulmonaire.
SBRT: Stereotactic Body Radiation Therapy, radiothérapie stéréotaxique.

limitée autour de la tumeur) ou encore un aspect cicatriciel
(opacité linéaire associée a une perte de volume dans la
région irradiée).”?

Pneumonie organisée postradique

La pneumonie organisée a été décrite initialement dans les
suites de la radiothérapie pour le cancer du sein mais elle a
aussi été décrite dans le cadre de la SBRT du cancer pulmo-
naire comme étant une anomalie radiologique dynamique
qui s’étend souvent en dehors du champ d’irradiation.”
Cela peut étre accompagné ou non de symptdmes respira-
toires et concerne < 5% des patients irradiés.”?® Il s’agit
d’une complication tardive qui survient 6 a 24 mois apres la
radiothérapie.

FACTEURS DE RISQUE DE TOXICITES RADIQUES
PULMONAIRES

De nombreux facteurs ont été étudiés pour essayer de
mieux reconnaitre les patients a risque de développer une
atteinte postradique significative. Ils sont résumés dans le
tableau 1.

Facteurs liés au patient

Les femmes seraient plus a risque du fait que le volume pul-
monaire des femmes est généralement plus petit, amenant a
une proportion irradiée du poumon significativement plus
grande. La prévalence d’atteintes auto-immunes pouvant favo-
riser la radiotoxicité est aussi plus élevée chez les femmes.??

WWW.REVMED.CH

16 novembre 2022

2137




REVUE MEDICALE SUISSE

FIG 4

Champ d’irradiation

La figure montre la relation entre le champ d’irradiation et I'extension d’une pneumopathie radique (PpR).
A. Scanner thoracique avant la SBRT montrant la néoplasie pulmonaire; B. Scanner thoracique 2 mois apres la radiothérapie, sans infiltrat visible; C. Scanner
thoracique 6 mois apres la radiothérapie avec apparition d’un infiltrat pulmonaire; D, E et F. Scanner thoracique (coupes axiale, coronale et sagittale, respectivement)

6 mois apres la SBRT montrant un infiltrat limité au champ d’irradiation.
SBRT: Stereotactic Body Radiation Therapy, radiothérapie stéréotaxique.

D Isodose

Plusieurs études montrent que le risque de développer une
atteinte pulmonaire postradique augmente chez les patients
de plus de 65 ans et qui remplissent des criteres de fragili-
16,2829

Les pathologies pulmonaires induites par le tabagisme sont
en elles-mémes des facteurs de risque de développer un
cancer pulmonaire et donc éventuellement des complications
postradiques. La bronchopathie obstructive chronique
(BPCO) est présente chez 40 a 70% des patients atteints
d’une néoplasie pulmonaire. Elle s’avere étre un facteur
pronostique de mortalité.’’ L’emphyséme en tant que tel est
lui aussi associé a un risque augmenté de PpR.

Les pathologies pulmonaires interstitielles sont associées a
un risque augmenté de PpR.” Une atteinte interstitielle
subclinique préexistante ne semble toutefois pas étre un
facteur de risque significatif pour le développement d’une
PpR modérée/sévere apres une SBRT, bien que cette modalité
de traitement n’épargne pas des atteintes étendues voire
controlatérales.”

Les particularités génétiques touchant aux genes de réplication
et réparation de ’ADN, de Iinflammation et de la réponse au
stress oxydatif peuvent aussi moduler I"étendue d’une atteinte
postradique.* Néanmoins, la compréhension de ces particu-
larités doit encore étre explorée afin de conduire & une méde-
cine de précision a méme de mieux définir les patients les
plus a risque de développer une telle complication.®

Facteurs liés a la tumeur

Les lésions touchant les plages pulmonaires moyennes et
inférieures sont plus sujettes au développement d’atteinte
postradique, du fait d’une plus grande amplitude de mouve-
ment liée a la respiration dans ces régions, et donc d’une
plus grande portion de parenchyme sain autour de la 1ésion
irradiée lorsque le traitement est délivré en respiration libre.”

Le volume de la tumeur entre aussi en compte car plus il est
grand et plus la marge d’erreur autour de la lésion ciblée le
sera. Le volume de parenchyme sain compris dedans sera
donc également plus important.®
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Facteurs de risque pour

TABLEAUT | ™ j<velopper une PpR

PD1 : Programmed cell death protein 1; PD-L1: Programmed cell death 1 ligand 1;
PpR: pneumopathie radique; SBRT: Stereotactic Body Radiation Therapy,
radiothérapie stéréotaxique.

Caractéristiques Remarques

Patient Age 2 65 ans Atteinte auto-immune
Pneumopathie Atteinte interstitielle, BPCO
préexistante

Tumeur Localisations basales | -
ou sous-pleurales
Volume Augmentation du risque avec la taille
Génétique Mutation entravant la réparation de

IADN, favorisant la survie ou
Pinflammation
Traitement Chimiothérapies Toute substance

systémique

Immunothérapies Anti-PD1, anti-PDL1 et anti-CTLA-4

Thérapies ciblées Inhibiteurs de tyrosine kinase et

autres

Radiothérapie | Technique Diminution du risque si SBRT

Dose totale délivrée | > 20 Gy de dose moyenne adminis-

trée au poumon

Administration | Séquentielle Chimiothérapie puis radiothérapie

Facteurs externes

Les agents chimiothérapeutiques ont des propriétés de radio-
sensibilisation, que leur administration soit concomitante a la
radiothérapie ou séquentielle. Une exposition séquentielle
semble associée a un risque plus élevé de développer une
PpR.” Les substances le plus souvent associées sont les
taxanes, le cyclophosphamide, la doxorubicine, la mitomy-
cine C, la gemcitabine, l'irinotécan et les anti-VEGF.”

Les thérapies ciblées basées sur les inhibiteurs de tyrosine
kinases, indiquées dans le traitement des CPNPC avec muta-
tion du récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR)
pathogene, semblent aussi associées a la survenue de PpR si
elles sont combinées a la radiothérapie, bien que des données
robustes manquent.®

Limmunothérapie est devenue un pilier central de la prise en
charge des tumeurs solides, dont le CPNPC. Elle est employée
seule ou en combinaison avec des chimiothérapies classiques
ou la radiothérapie, amenant un effet synergique.” Cette
modulation du systétme immunitaire peut conduire a des
atteintes d’organe immuno-médiées, notamment pulmonaire,
qui pourront étre exacerbées par la radiothérapie via un effet
d’hyperactivation des lymphocytes T. La toxicité pulmonaire
de Timmunothérapie touche alors préférentiellement les
zones pulmonaires préalablement irradiées.”’

Facteurs liés aux paramétres dosimétriques

Pour étre validé et délivré, un traitement de radiothérapie
doit respecter un certain nombre de parametres relatifs a la
délivrance de la dose dans un volume donné, dits contraintes
dosimétriques. Ces contraintes different selon que l’on

procede a un traitement normofractionné (c’est-a-dire dans
le cadre d’une radiochimiothérapie concomitante d’un
carcinome pulmonaire localement avancé) ou un traitement
hypofractionné (c’est-a-dire radiothérapie stéréotaxique d’un
carcinome localisé ou oligométastatique).

Dans le cadre d’une radiothérapie normofractionnée, les
contraintes usuellement respectées sur ’ensemble des deux
poumons sont: une fraction de volume pulmonaire recevant
moins de 20 Gy (V20) < 30 a 35%, une fraction de volume pul-
monaire recevant moins de 30 Gy (V30) < 20%, une fraction
de volume pulmonaire recevant moins de 5 Gy (V5) < 60% et
une dose moyenne aux poumons < 15 a 20 Gy.*"

Dans le cadre d’une radiothérapie stéréotaxique, les parametres
dosimétriques étudiés reprennent ceux d’une radiothérapie
conventionnelle. Cependant les contraintes de dose a respec-
ter dépendent du nombre de fractions administrées (1 a
8 séances) et seront d’autant plus restrictives que le nombre
de séances est faible, prenant en compte I'effet biologiquement
non linéaire d’une augmentation de la dose par séance au sein
d’un tissu sain pulmonaire.*"*” Le respect de contraintes de
doses permet de minimiser le risque de toxicité.

Cependant, des compromis quant au respect de ces contraintes
peuvent étre discutés, au cas par cas, selon la situation clinique
du patient et du rapport bénéfices/risques, tel que lirradiation
décompressive d’'une volumineuse lésion pulmonaire sympto-
matique chez un patient avec une espérance de vie limitée.

APPROCHE DIAGNOSTIQUE ET THERAPEUTIQUE

Léventail des manifestations cliniques d’une PpR est large.
Ces atteintes peuvent étre paucisymptomatiques avec des
symptomes généraux aspécifiques tels qu'un état fébrile ou
une asthénie dans les formes 1égeres. Elles peuvent étre plus
importantes et causer une toux, une dyspnée ou une insuffi-
sance respiratoire hypoxémique allant jusqu’a la défaillance
respiratoire. Cette derniere peut s’installer rapidement dans
les formes aigués ou alors se développer de maniere insi-
dieuse. Les signes qui en découlent dans les formes séveres
peuvent étre une tachypnée, une cyanose, voire une défaillance
cardiaque droite.?

Le diagnostic différentiel a considérer dépendra des antécé-
dents du patient. II doit toujours comprendre une infection
respiratoire, dont la probabilité prétest sera a moduler en
fonction de la vitesse de survenue des symptomes. En cas
d’atteinte clinique symptomatique et notamment d’insuffi-
sance respiratoire hypoxémique, une documentation micro-
biologique formelle par une analyse du liquide de lavage
broncho-alvéolaire (LBA) ciblé permettra notamment de
renforcer ou d’infirmer une hypothese infectieuse. Les ano-
malies radiologiques évocatrices préalablement abordées sont
également une aide diagnostique et permettent d’orienter le
diagnostic différentiel.

Traitement

Une fois ’hypothese d’une atteinte postradique retenue, sa
sévérité est stratifiée. Plusieurs échelles de gradation des
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présentations cliniques ont été développées afin de détermi-
ner un pronostic, guider la prise en charge initiale et évaluer
la réponse aux mesures thérapeutiques.** Celle que nous
retenons ici est la Common Terminology Criteria for Adverse
Events en version 5.0 (figure 5).%

Dans les formes légeres avec atteinte radiologique isolée,
correspondant a un grade 1, le report du traitement oncolo-
gique doit étre discuté, en plus d’une surveillance clinique
fonctionnelle et radiologique environ hebdomadaire. En cas
d’apparition de symptdmes légers a modérés tels quune
dyspnée, une toux ou une douleur thoracique, le traitement
oncologique doit étre interrompu et une corticothérapie
systémique (1 mg/kg/jour de prednisone) doit étre débutée,
pour autant qu'une infection soit raisonnablement exclue.
Rappelons qu’il est recommandé pour toute corticothérapie
systémique a une dose > 15 mg/jour pendant plus de 15 jours

de Paccompagner d’une prophylaxie contre Pneumocystis
Jirovecii ainsi que d’une substitution vitamino-calcique.

Siune insuffisance respiratoire se développe, une hospitalisa-
tion devient nécessaire pour assurer un soutien respiratoire
avec une oxygénothérapie, effectuer un bilan complémentaire
comprenant un scanner thoracique, une culture d’expectora-
tions, voire un prélevement profond par bronchoscopie. Une
antibiothérapie empirique sera proposée dans l'attente des
résultats microbiologiques.

Dans tous les cas, le sevrage des corticoides devra étre pro-
gressif, et d’autant plus lent que la présentation est sévere. Le
schéma de sevrage de la corticothérapie reste toutefois empi-
rique, sans qu’aucun n’ait été validé par un essai randomisé et
contrdlé. Selon 'atteinte initiale, un plateau de 2 a 4 semaines
au dosage initial est conseillé avant un sevrage progressif sur

FIG 5

Schéma de prise en charge d’une toxicité postradique

Selon gradation par la classification CTCAE version 5.0.
LBA: lavage bronchoalvéolaire; PpR : pneumopathie radique.
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2 ou 3 mois.*® Si la présentation clinique évoque une compo-
sante de pneumonie organisée, le sevrage se fera plus pro-
gressivement pour s’étaler sur 4 a 6 mois.*”*® Durant Pentier
du traitement, une réévaluation régulicre, particulierement
centrée sur ’évolution des symptomes, est nécessaire. Toute
résurgence des symptomes devra inciter a reprendre le
dernier dosage efficace de corticoides. Au-dela de 2 mois de
traitement, ou en cas de rebond lors du sevrage, un traite-
ment d’épargne cortisonique, par exemple par azathioprine,
peut étre discuté.”

Suivi de la réponse au traitement

Les parametres de suivi sont d’abord cliniques, en déterminant
P’évolution des symptomes. Le suivi fonctionnel s’effectue par
la mesure de la capacité vitale forcée et de la capacité de
diffusion du monoxyde de carbone,” dont la documentation
initiale avant tout traitement permettra d’objectiver ’évolu-
tion. Le suivi radiologique est aussi nécessaire sur une base au
moins trimestrielle, en se calant sur le schéma de suivi onco-
logique du cancer pulmonaire.

CONCLUSION

Les pneumopathies radiques (PrP) sont une complication
fréquente de la radiothérapie thoracique. Elles touchent 60%
des patients irradiés, dont 20% deviennent symptomatiques
et 26% auront une évolution fibrosante. Les évolutions tech-
niques telle que la radiothérapie stéréotaxique ont permis de
réduire leur incidence de moitié par rapport aux techniques

«standard». Les traitements systémiques et notamment
certaines chimiothérapies, qui ont des effets synergiques avec
la radiothérapie, favorisent les PpR. La présentation clinique
peut étre aigué€ ou plus insidieuse, allant de symptomes
généraux peu spécifiques jusqu’a un tableau de détresse
respiratoire. Un bas seuil de suspicion est nécessaire et la
survenue de symptomes respiratoires doit conduire a réaliser
un bilan clinique, fonctionnel, radiologique et, selon la gravité,
éventuellement endoscopique, pour préciser le diagnostic
différentiel et déterminer I'indication a une corticothérapie.
Un suivi rapproché, basé sur un partenariat resserré entre
oncologue, radiothérapeute, pneumologue, médecin traitant
et patient est nécessaire afin d’assurer une prise en charge de
qualité.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

m Lidentification des facteurs de risque des pneumopathies
radiques (PpR) est primordiale

m Lasévérité d’une PpR doit étre évaluée et une infection doit
étre écartée par bronchoscopie pour les grades > 2 (CTCAE)

m Le traitement d’une PpR repose sur une corticothérapie
prolongée
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