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Background

•Les cancers thoraciques évoluent dans un paysage thérapeutique en pleine mutation.

•Les thérapies ciblées et l’immunothérapie améliorent la survie, mais soulèvent de nouvelles 

questions sur le rôle et le timing de la radiothérapie (RT).

•L’ESTRO 2025 a mis en lumière des données majeures sur la synergie RT–systémique, les 

bénéfices cliniques concrets et les ajustements techniques à adopter.

•Objectif : partager les résultats clés et proposer une réflexion pratique sur l’intégration optimale de 

la RT dans les parcours de soins.





Chirurgie

Arguments en faveur de la chirurgie (Maria Rodriguez)

•Contrôle local supérieur : La chirurgie permet une résection complète de la tumeur, 

offrant un meilleur contrôle local de la maladie.

•Évaluation pathologique précise : La chirurgie permet une évaluation directe de la 

réponse tumorale au traitement néoadjuvant, ce qui peut guider les décisions 

thérapeutiques ultérieures.

•Avancées en immunothérapie néoadjuvante : Les données récentes suggèrent que 

l'ajout d'une immunothérapie avant la chirurgie améliore les taux de réponse pathologique 

complète.



Arguments en faveur de la radiothérapie (Gerry Hanna)

•Traitement moins invasif : La radiothérapie, en particulier la 

chimioradiothérapie concomitante suivie d'une immunothérapie de consolidation 

(comme le schéma PACIFIC), offre une alternative non chirurgicale efficace.

•Adaptée aux patients inopérables : Pour les patients présentant des 

comorbidités ou une fonction pulmonaire limitée, la radiothérapie est souvent la 

seule option curative.

•Efficacité démontrée : Des études ont montré que la radiothérapie associée à 

l'immunothérapie améliore la survie globale et la survie sans progression chez les 

patients atteints de NSCLC de stade III.



À l'issue du débat, un vote en ligne a révélé que 

 85 % des participants soutenaient l'approche « Beam » (radiothérapie)

 11 % étaient en faveur de « Knife » (chirurgie)

  4 % restaient indécis



Pourquoi y repenser ?

• Les TKI EGFR (ex. osimertinib) ont transformé le traitement…

• …mais le risque de rechute locale et métastatique persiste

• Radiothérapie = levier complémentaire pour renforcer la réponse systémique

Enjeu actuel

• RT ≠ traitement par défaut

• Mais à intégrer de manière stratégique, personnalisée, ciblée sur les zones à risque



Arguments en faveur de la RT

1. Complémentarité prouvée

• ADAURA : 25 % des rechutes restent locales ou mixtes

• La RT pourrait prévenir l’oligoprogression, verrouiller le site primitif

2. Oligoprogression et stade III

• Essais TURBO-NSCLC, CURB, et données post-CRT :

• RT thoracique ciblée après TKI ou CRT → prolonge le contrôle local

• Bonne tolérance dans la majorité des cas

 3. Métastatique EGFR+

RT sur les lésions métastatiques résiduelles/actives en complément des TKI

 → amélioration du PFS, contrôle des symptômes



Arguments en faveur de la RT

1. Complémentarité prouvée
• ADAURA : 25 % des rechutes restent locales ou mixtes
• La RT pourrait prévenir l’oligoprogression, verrouiller le site primitif

2. Oligoprogression et stade III
• Essais TURBO-NSCLC, CURB, et données post-CRT :

• RT thoracique ciblée après TKI ou CRT → prolonge le contrôle local
• Bonne tolérance dans la majorité des cas

 3. Métastatique EGFR+
RT sur les lésions métastatiques résiduelles/actives en complément des TKI
 → amélioration du PFS, contrôle des symptômes

Chez les patients EGFR+, la radiothérapie ciblée 

peut Prolonger la réponse systémique,

Retarder les résistances

Renforcer le contrôle local

Sans impact majeur sur la tolérance



• Contexte 

– Pourquoi remettre en question la RT ?

Les patients EGFR+ vivent plus longtemps grâce aux TKI de 3e génération.

La RT ajoute une toxicité non négligeable (pneumopathies, risque cardiaque).

Les essais clés (ADAURA, FLAURA2, MARIPOSA) montrent un bénéfice 

systémique majeur sans besoin automatique de RT.



Arguments majeurs contre la RT systématique

❖  Stade précoce :

PORT = aucun gain en OS, mais ↑ toxicité (études anciennes + ADAURA → TKI suffisent).

❖ Stade III (localement avancé) :

CRT + osimertinib (LAURA) = bon contrôle, mais quid des patients non irradiés ?

TKI seuls pourraient suffire dans certains profils à faible charge tumorale.

❖ Métastatique :

TKI (ex. osimertinib) > RT pour les métastases cérébrales

RT cérébrale (WBRT/SRS) n’apporte pas de gain démontré en OS



Et pour les cas limites ?

• Oligoprogression : bénéfice potentiel, mais basé sur des données rétrospectives

• RT à envisager de manière ciblée, personnalisée, non systématique



Dans le NSCLC EGFR+, les TKI de 3e génération suffisent 

souvent pour le contrôle tumoral.

 La radiothérapie doit être réservée à réservée à des cas 

sélectionnés, en tenant compte du rapport bénéfice/risque 

individuel.
 



Les patients ALK+ ont une meilleure survie que les ALK−, mais…

• Les rechutes distantes restent fréquentes malgré les TKI.

• Ces rechutes sont difficiles à traiter, avec peu d’options et des toxicités élevées.

•  Le contrôle local par radiothérapie reste essentiel pour :

•Réduire le risque de dissémination

•Préserver la qualité de vie (QOL)

•Retarder la transformation en maladie métastatique

Accepter une PFS équivalente ALK+ ≈ ALK− 

n’est pas suffisant à l’ère des traitements ciblés



Problème

Les TKI ALK retardent la progression, mais que se passe-t-il si la tumeur primitive n’est pas irradiée ?

→ Il n’existe pas de certitude : c’est un angle mort thérapeutique.

Données à l’appui

 Contrôle du primitif améliore la survie

   Analyses rétrospectives : bénéfice clair du contrôle local sur PFS et parfois OS

   Exemples dans EGFR/ALK et autres oncogènes driver

   ALINA (EGFR) et ADAURA : bénéfice en OS avec contrôle local (post-op + TKI)

  Essais en cours

   BOUNCE : RT de consolidation après TKI (phase 2)

   HORIZON-01 : TKI vs TKI + RT du primitif (phase 3)

Pourquoi la RT reste pertinente ?

Les TKI contrôlent bien les métastases, mais pas toujours la tumeur primitive (surtout si elle est massive ou 

symptomatique)

Extrapolation logique depuis l’essai LAURA (EGFR+) vers les patients ALK+
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 Contrôle du primitif améliore la survie

Analyses rétrospectives : bénéfice clair du contrôle local sur PFS et parfois OS
Exemples dans EGFR/ALK et autres oncogènes driver
ALINA (EGFR) et ADAURA : bénéfice en OS avec contrôle local (post-op + TKI)

 Essais en cours
BOUNCE : RT de consolidation après TKI (phase 2)
HORIZON-01 : TKI vs TKI + RT du primitif (phase 3)

Pourquoi la RT reste pertinente ?
Les TKI contrôlent bien les métastases, mais pas toujours la tumeur primitive (surtout si elle est 
massive ou symptomatique)

Extrapolation logique depuis l’essai LAURA (EGFR+) vers les patients ALK+

Ne pas irradier le primitif est une prise de risque.

 La RT complète le contrôle systémique et réduit les risques de rechute locale.

 La stratégie optimale est probablement TKI + RT ciblée du primitif, comme le 

testent BOUNCE et HORIZON



 Contexte

• Les patients ALK+ présentent souvent des métastases cérébrales (ICM)

• L’arrivée des ALK inhibitors (TKI) de 2e et 3e génération (alectinib, ensartinib, lorlatinib) change la 

donne :Meilleure efficacité intracrânienne

• Moins de besoin de RT précoce ?



Contexte

• Les patients ALK+ présentent souvent des métastases cérébrales (ICM)

• L’arrivée des ALK inhibitors (TKI) de 2e et 3e génération (alectinib, ensartinib, 
lorlatinib) change la donne :Meilleure efficacité intracrânienne

• Moins de besoin de RT précoce ?

 Données présentées

• Essai ALEX (alectinib vs crizotinib) : 

– Réduction de la progression IC

– PFS indépendante de la RT cérébrale préalable



Données présentées

• CROWN (lorlatinib ) :

–  IC response 82 %, 

– IC CR → 71 % 

➔RT précoce (WBRT/SRS) : Améliore PFS IC mais pas la survie globale, avec risques cognitifs



➔RT précoce (WBRT/SRS) : Améliore PFS IC mais pas la survie globale, avec risques cognitifs

Crown Study



• Arguments principaux « CONTRA RT »

• TKI récents très efficaces en intracrânien 

  → RT souvent inutile

• Palliation rapide des symptômes pulmonaires 

 → RT rarement nécessaire

• Toxicité neurocognitive du WBRT importante

• Meilleur timing pour la RT :

  En cas d’échec localisé, pas en upfront



• Arguments principaux « CONTRA RT »

• TKI récents très efficaces en intracrânien 

  → RT souvent inutile

• Palliation rapide des symptômes pulmonaires 

 → RT rarement nécessaire

• Toxicité neurocognitive du WBRT importante

• Meilleur timing pour la RT :

  En cas d’échec localisé, pas en upfront

À l’ère des inhibiteurs ALK de 2e/3e génération, 

la radiothérapie ne doit plus être systématique en première ligne 

chez les patients ALK+ :

 Réserver la RT aux échecs ou situations ciblées, en évitant les 

surtraitement



• Objectif de l’étude

Évaluer si la consolidation par immunothérapie (ICI) après CRT modifie la radiosensibilité 

régionale du cœur et l’incidence des événements cardiaques (RMD) chez les patients NSCLC.

• Méthodologie

 Cohorte rétrospective monocentrique

 95 patients NSCLC traités par CRT ± ICI

 Analyse des RMD (rayon-induced myocardial damage) selon :

  Localisation cardiaque irradiée

  Dose moyenne cardiaque (MHD)

  Association avec la survie globale (OS)

MINI ORAL
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Résultats

• 31/95 patients (33 %) ont développé un RMD

• Pas de différence significative entre CRT seul et CRT + ICI

• En CRT+ICI : les doses moyennes élevées au cœur (>14.5 Gy) étaient corrélées à 

une meilleure survie

• En CRT seul : doses faibles (<14.5 Gy) associées à une meilleure survie

  → Suggère une modification de la radiosensibilité sous ICI

MINI ORAL
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Les ICI pourraient altérer les mécanismes de réponse cardiaque à la radiation, 

modifiant la relation entre dose cardiaque et événements myocardiques.

 Le seuil de dose cardiaque optimal pourrait différer selon que 

l’immunothérapie est administrée ou non.

Besoin d’essais prospectifs pour adapter les plans de traitement 

aux nouvelles interactions radio-immuno-toxiques

MINI ORAL
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•Essai PET-Plan (NCT00697333)

 → Réduction du volume cible par TEP pour le NSCLC stade III

 → 24 centres, 13 pays, 2009–2016 (pré-PACIFIC)

 → Omission d’irradiation nodale élective (50 Gy)

•Résultats:

•Cohorte : 153 patients (92 % stade III, 46 % SBRT)

•Dose moyenne : 57.9 ± 8.0 Gy

•Survie médiane : 41.6 mois

•EDRIC influencée par :

  GTV et PTV

  Non influencée par Dmax PTV

  Pas de lien avec toxicité hématologique

• Facteurs de mauvais pronostic (confirmés par PET-Plan & RTOG 0617)

•Lymphopénie induite par irradiation

•EDRIC élevée

•Dose au cœur élevée

•Dose moyenne corporelle (MBD) comme substitut potentiel pour EDRIC

MINI ORAL
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 → Réduction du volume cible par TEP pour le NSCLC stade III
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 → Omission d’irradiation nodale élective (50 Gy)

•Résultats:
•Cohorte : 153 patients (92 % stade III, 46 % SBRT)
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•Dose au cœur élevée
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nR=21(1600)
nM=7
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nR=21(1600)
nM=7
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nR=21(1600)
nM=7

Chaque Gray supplémentaire à la dose moyenne cardiaque 

une augmentation de 4 % du risque d’événements cardiaques.

MINI ORAL
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 Contexte :
 - La stratégie PACIFIC (RT + durvalumab) reste limitée en cas de faible réponse locale.
 - Hypothèse : une dose ablative par SBRT sur la tumeur primaire peut améliorer le contrôle et la réponse à 

l’immunothérapie.

  Méthodologie :
  - Étude multicentrique rétrospective, patients LA-NSCLC.
  - Comparaison :
     SBRT tumorale + RT nodale conventionnelle
     RT conventionnelle sur l’ensemble de la maladie
   - Tous ont reçu du durvalumab en maintenance.

 Résultats :
  - SBRT associée à une amélioration du PFS.
  - Tendance à un bénéfice en OS (non significatif).
  - Toxicité bien tolérée, sans événements limitants majeurs.

MINI ORAL
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 Contexte :
 - La stratégie PACIFIC (RT + durvalumab) reste limitée en cas de faible réponse locale.
 - Hypothèse : une dose ablative par SBRT sur la tumeur primaire peut améliorer le 
contrôle et la réponse à l’immunothérapie.

  Méthodologie :
  - Étude multicentrique rétrospective, patients LA-NSCLC.
  - Comparaison :
     SBRT tumorale + RT nodale conventionnelle
     RT conventionnelle sur l’ensemble de la maladie
   - Tous ont reçu du durvalumab en maintenance.

  Résultats :
  - SBRT associée à une amélioration du PFS.
  - Tendance à un bénéfice en OS (non significatif).
  - Toxicité bien tolérée, sans événements limitants majeurs.

L’irradiation en SBRT de la tumeur dans le NSCLC localement avancé 

semble prometteuse en synergie avec l’immunothérapie.

➔ Améliorer le contrôle tumoral sans surtoxicité, 

Des essais prospectifs (ex : NRG LU004) sont en cours pour confirmer.

MINI ORAL
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 Objectif :
Évaluer si l’omission du CTV de la tumeur primitive après chimio d’induction est non-inférieure à 
l’irradiation standard (PCTV) en termes de contrôle local, tout en réduisant la toxicité.

Méthodologie :
- Essai randomisé, ouvert, non-infériorité
- Patients : LS-SCLC après ≥2 cycles de chimio d’induction
- Comparaison :
   PCTV (standard) : GTV initial + marge (≈ 120 cm³)
   PGTV (réduit) : GTV post-chimio + 5 mm (≈ 46 cm³)

Résultats :
- Pas de différence significative sur OS, PFS, ou rechute locale
- Tendance à une toxicité moindre dans le bras PGTV (œsophagite, pneumopathie)
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 Objectif :
Évaluer si l’omission du CTV de la tumeur primitive après chimio d’induction 
est non-inférieure à l’irradiation standard (PCTV) en termes de contrôle local, 
tout en réduisant la toxicité.

 Méthodologie :
- Essai randomisé, ouvert, non-infériorité
- Patients : LS-SCLC après ≥2 cycles de chimio d’induction
- Comparaison :
    PCTV (standard) : GTV initial + marge (≈ 120 cm³)
    PGTV (réduit) : GTV post-chimio + 5 mm (≈ 46 cm³)

 Résultats :
- Pas de différence significative sur OS, PFS, ou rechute locale
- Tendance à une toxicité moindre dans le bras PGTV (œsophagite, 
pneumopathie)
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La sévérité de la toxicité œsophagienne ne dépend pas seulement de 

la dose moyenne, mais aussi de la surface exposée :

 Plus la longueur ET la circonférence de l'œsophage irradiées sont 

grandes, plus le risque de toxicité est élevé.

MINI ORAL
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La sévérité de la toxicité œsophagienne ne dépend pas seulement de la dose moyenne, mais 

aussi de la surface exposée :

 Plus la longueur ET la circonférence de l'œsophage irradiées sont grandes, plus le risque de 

toxicité est élevé.
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•Étude observationnelle nationale, registre DLCA 

•Utilisation: 75 % des patients aux Pays-Bas reçoivent la RT en BID

 Survie globale (<70 ans)

•BID : 37.5 mois

•OD : 26.1 mois

 ➔ BID significativement supérieur (p < 0.0001) chez les <70 ans 

          HR OS : 0.67 (IC95% : 0.50–0.88)

 Toxicité aiguë sévère

•BID : 27.3 %

•OD : 21.6 %

  → Différence non significative
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•Utilisation: 75 % des patients aux Pays-Bas reçoivent la RT en BID
 Survie globale (<70 ans)

•BID : 37.5 mois
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MINI ORAL
ESTRO_2025



Contexte

• L’emphysème endommage certaines régions pulmonaires, les rendant moins fonctionnelles.

• Hypothèse : irradiation des zones encore fonctionnelles (non-emphysémateuses) impacte 
davantage la survie que l’irradiation globale.

Méthodologie

• 1 302 patients NSCLC stade III (intent curatif, 2016–2022)

• Emphysème défini par seuil Hounsfield Unit (HU) ≤ -950

• Comparaison :

• Dose moyenne au poumon total 

• Dose moyenne au poumon non-emphysémateux

• Analyse multivariée ajustée (âge, sexe, PS, VEMS, PTV, chimio, immuno)

MINI ORAL
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Contexte

• L’emphysème endommage certaines régions pulmonaires, les rendant moins fonctionnelles.

• Hypothèse : irradiation des zones encore fonctionnelles (non-emphysémateuses) impacte davantage la 
survie que l’irradiation globale.

Méthodologie

• 1 302 patients NSCLC stade III (intent curatif, 2016–2022)

• Emphysème défini par seuil Hounsfield Unit (HU) ≤ -950

• Comparaison :
• Dose moyenne au poumon total 

• Dose moyenne au poumon non-emphysémateux

• Analyse multivariée ajustée (âge, sexe, PS, VEMS, PTV, chimio, immuno)

Résultats

• La dose au poumon non-emphysémateux est un meilleur prédicteur de la survie globale (OS) que la dose au poumon 
total

• L’indicateur basé sur les HU est simple et facilement applicable

Épargner le parenchyme pulmonaire encore 

sain (non-emphysémateux) 

pourrait améliorer la survie après radiothérapie 

dans le NSCLC.
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Objectif

Évaluer si une re-irradiation thoracique avec intention curative est faisable chez les patients 

atteints de cancer pulmonaire (récidive locale, métastase pulmonaire, 2e primitif).

Méthodologie

Étude rétrospective observationnelle

56 patients re-irradiés

Planification basée sur l’EQD2 cumulée, avec fusion d’image (CT/IRM)

Surveillance:  imagerie tous les 3 mois

MINI ORAL
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 Toxicité après RT1 :

•21 patients ont eu des toxicités G3 :

• Œsophagite (8)

• Pneumopathie (4)

• Douleur pariétale (7)

Résultats
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Toxicité après RT2 :

•15 patients ont eu des toxicités G3–G5 :

• G4 pneumothorax (1)

• G5 hémorragie (1)

• Lésions pariétales récurrentes

➔ 3 cas de décès liés à la toxicité

 Toxicité après RT1 :

•21 patients ont eu des toxicités G3 :

• Œsophagite (8)

• Pneumopathie (4)

• Douleur pariétale (7)

Résultats
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 Résultats

Survie globale après RT2

•Meilleure OS si :

• Intervalle >24 mois entre RT1 et RT2
• Re-irradiation par SBRT
• Localisation pulmonaire périphérique

La re-irradiation thoracique est faisable à visée 

curative, mais le risque de toxicité sévère reste 

significatif.

 La sélection des patients est cruciale :

 Localisations périphériques

Les délais >24 mois

Approche SBRT.

MINI ORAL
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L’ajout d’un inhibiteur de l’ATM (AZD1390) à la RT thoracique 

augmente significativement la toxicité œsophagienne, 

sans bénéfice démontré à ce stade 

→ prudence dans le développement de combinaisons 

radio-sensibilisatrices sans chimiothérapie.

MINI ORAL
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Prescrire la dose au PTV en SBRT pulmonaire 

induit une grande variabilité de dose au sein du 

GTV, tandis qu’une prescription directe au GTV 

améliorerait la précision et la cohérence 
dosimétrique.
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Le protocole SMARTER pour mésothéliome pleural 
est réalisable, mais s'accompagne d’une survie 
sans progression (DFS) inférieure au protocole 
SMART, possiblement en lien avec l'absence 

d'immunothérapie.
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Faire une prise de sang juste après la radiothérapie SABR 

augmente les chances de détecter l’ADN tumoral circulant (ctDNA) 

chez les patients atteints de cancer du poumon précoce.
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Le modèle PSI prédit efficacement la réduction du volume tumoral en 
NSCLC dès les premiers jours de radiothérapie, ouvrant la voie à des 

traitements adaptatifs personnalisés.
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Chez les patients atteints de NSCLC, la 
radiothérapie par protons ou photons induit 
des taux similaires de lymphopénie sévère, 
sans bénéfice démontré du calcul de dose 

plus précis ni du type de rayonnement sur la 
récupération lymphocytaire
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Le taux d’échec ganglionnaire isolé après 
protonthérapie pour un NSCLC stade III reste 

faible (2,1 %), similaire aux taux observés avec la 
RT conventionnelle, confirmant la sécurité de 
cette approche même à l’ère du durvalumab.
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Le traitement par SABR en une seule fraction s’avère 
efficace et sûr pour les cancers du poumon précoces, en 

particulier chez les patients âgés et fragiles vivant en zones 
rurales, avec une survie globale médiane de 43 mois et un 

faible taux de récidive locale.
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La ré-irradiation radicale (reRR) permet un traitement 
curatif significatif des rechutes intrathoraciques dans le 
NSCLC, avec un gain de survie clair comparé aux soins 

palliatifs ou au BSC.
• Le taux de traitement curatif (SCT) est passé de 8 % à 20 % 

après l’introduction des guidelines nationales reRR.

•La reRR a été la principale modalité de SCT (86 %), avec une 
médiane de survie de 32,6 mois.

• Une sélection rigoureuse des patients reste essentielle 
pour maximiser les bénéfices
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TAKE HOME MESSAGES
• Les inhibiteurs de tyrosine kinase (TKI) ont transformé la prise en charge du NSCLC 
EGFR/ALK+, mais ne suffisent pas toujours à eux seuls.

• La radiothérapie reste un allié stratégique dans les situations d’oligoprogression, de 
masse résiduelle ou pour consolider la réponse.

• RT à l’ère des TKI devient plus ciblée, moins toxique, mais toujours aussi cruciale 
pour optimiser les résultats à long terme.

• Les essais CROWN, LAURA, BOUNCE, HORIZON confirment un bénéfice en survie 
lorsqu’une RT ciblée est intégrée intelligemment.

• Une décision multidisciplinaire individualisée est essentielle : adapter l’intensité et 
le moment de la RT au parcours du patient.
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