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I. Radiothérapie)stéréotaxique)hypofractionnée)des)métastases)osseuses))

"

I.1. Rôle)de)la)radiothérapie)dans)les)métastases)osseuses)

)

L’os" représente" le" troisième" site"métastatique" en" fréquence" après" le" poumon" et" le" foie," tout"

particulièrement"pour"certains"cancers"réputés"plus"ostéophiles"comme"les"cancers"du"poumon,"

de"la"prostate,"du"rein,"du"sein,"de"la"thyroïde"ou"les"mélanomes"(1)."À"eux"seuls,"les"cancers"du"

sein" et" de" la" prostate" représentent" près" de" 80" %" des" cas" de" métastases" osseuses" (1)." La"

dissémination" osseuse" s’effectue" préférentiellement" dans" les" structures" bien" vascularisées,"

atteignant" le" squelette" axial" (vertèbres," côtes," bassin)" dans" 80" %" des" cas." Les" métastases"

osseuses"sont" la"cause" la"plus"fréquente"de"douleur"chez" le"patient"atteint"d’un"cancer"et"trois"

quarts"de"ces"évolutions"osseuses"sont"génératrices"de"douleur,"même"si"la"physiopathologie"de"

celleTci" est"mal" connue" et" ne" semble" pas" dépendre" du" type" histologique," de" la" taille" ni" de" la"

localisation"des"lésions"(2)."

En" outre,"même" si" elles" n’entraînent" pas" de" complications" immédiates" létales," les"métastases"

osseuses" peuvent" être" responsables" d’une" altération" majeure" de" l’état" général" par" déficit"

neurologique"sensitivomoteur"sur"compression"médullaire,"radiculaire"ou"nerveuse"périphérique,"

hypercalcémie" symptomatique," fractures," et" insuffisance" médullaire" détériorant" de" ce" fait"

grandement"la"qualité"de"vie."

La" radiothérapie" représente"un"traitement"palliatif"majeur"des"cancers"métastatiques."Les"buts"

recherchés" sont" multiples:" destruction" tumorale," décompression," prévention" des" évènements"

fracturaires" et" action" antalgique." L’efficacité" antalgique" de" la" radiothérapie" sur" les" sites"

métastatiques"osseux"douloureux"est"généralement"obtenue"chez"plus"de"huit"patients"sur"dix,"

au"prix"d’effets"secondaires"jugés"modérés"en"ayant"recours"à"des"doses"équivalentes"à"40–45"Gy"

par"fractions"de"2"Gy":"30"Gy"en"dix"fractions"de"3"Gy,"20"Gy"en"cinq"fractions"de"4"Gy"ou"20"Gy"en"

quatre"fractions"de"5"Gy"sans"différence"d’efficacité"significative"entre"ces"différents"schémas"(3),"

même"lorsqu’une"composante"neurogène"s’ajoute"à"la"douleur"par"excès"de"nociception"(4)."Ces"

différents" schémas" d’irradiation" hypofractionnée" modérée" ont" une" durée" d’efficacité"

comparable,"même" si" des" variations" importantes" sont" liées" au" type"histologique"de" la" tumeur"

primitive"et"à"sa"radiosensibilité." "
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I.2. Hypofractionnement)à)fortes)doses)en)conditions)stéréotaxiques)

"

I.2.1. Pourquoi)de)fortes)doses)?)

)

La"radiothérapie"stéréotaxique"hypofractionnée"permet"de"délivrer"une"forte"dose"(en"règle"plus"

de"20"Gy)"en"une"ou"quelques"fractions"(en"général"moins"de"6"Gy"par"fraction)"contrairement"à"

une"irradiation"classique"(fractions"quotidiennes"classiquement"de"1,8"à"2"Gy)."L’efficacité"d’une"

telle"technique"a"été"démontrée"dans"le"traitement"des"métastases"cérébrales"avec"une"toxicité"

neurologique"limitée"grâce"à"la"diminution"des"doses"délivrées"aux"tissus"sains"avoisinants"(5–7)."

Chez"les"patients"atteints"de"métastases,"en"vie"plus"de"deux"ans,"les"récidives"en"zone"irradiée"

ne" sont" pas" négligeables" (8)" et" le" délai"médian" de" récidive" après" une" radiothérapie" classique"

varie" alors" entre" 14" et" 47" semaines" (9)." La" radiothérapie" stéréotaxique" hypofractionnée" des"

métastases" osseuses" a" d’abord" été" envisagée" comme" moyen" de" retraitement" des" rechutes"

douloureuses" survenant" en" territoire" irradié." Ces" protocoles" de" radiothérapie" stéréotaxique"

hypofractionnée" en" zones" irradiées" ont" montré" une" bonne" tolérance" clinique" et" une" bonne"

efficacité"antalgique."Sur"la"base"de"ces"résultats,"il"a"été"envisagé"de"proposer"une"radiothérapie"

stéréotaxique" hypofractionnée" aux" patients" atteints" d’oligométastases" osseuses" sans" risque"

neurologique" immédiat" afin" de" réduire" les" risques" de" complications" tout" en" majorant" l’effet"

antalgique."Enfin,"la"radiothérapie"stéréotaxique"hypofractionnée"a"été"envisagée"dans"le"but"de"

s’affranchir" de" la" radiorésistance" tumorale" de" certains" cancers" (mélanomes," carcinomes" à"

cellules"claires"et"sarcomes)"de" faible" rapport"α/β(10)."Cette"approche"se"base"notamment"sur"

des"mécanismes"biologiques"n’apparaissant"qu’après"de"fortes"doses"par"fraction"(plus"de"10"Gy),"

comme"l’apoptose"des"cellules"endothéliales"(11)."

Des" stratégies" de" radiothérapie" stéréotaxique" nonT" et" hypofractionnées" ont" été" testées." Les"

doses"des"études"réalisées"allaient"de"8"à"25"Gy"en"séance"unique"(12–18)"contre"15"et"39,6"Gy"

en" radiothérapie" stéréotaxique" hypofractionnée" (19–25)." La" radiothérapie" stéréotaxique"

hypofractionnée" présente" l’avantage" radiobiologique" théorique" de" réparation" des" tissus" sains"

entre"les"fractions"et"de"réToxygénation"tumorale."Une"comparaison"des"différents"schémas"est"

compliquée"et"nécessite"le"calcul"d’une"dose"équivalente"biologique"(BED)";"[BED"="n"×"d"(1"+"d"
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(α/β))],"où"d"est"la"dose"par"fraction,"n"le"nombre"de"fraction"et"α/β"le"paramètre"de"sensibilité"à"

la" dose" par" fraction." Par" exemple," la" dose" tumorale" des" protocoles" de" radiothérapie"

stéréotaxique" hypofractionnée" vertébrale" est" équivalente" à" une" dose" de" 31" à" 81" Gy" pour" la"

tumeur"(si"α/β"="1,5)"et"de"28"à"64"Gy"pour"la"moelle"épinière"(α/β"="3)."

"

I.2.2. Critères)de)réalisation)de)la)radiothérapie)stéréotaxique)osseuse)

)

Comme" toute" radiothérapie" stéréotaxique" extraTcrânienne," la" radiothérapie" stéréotaxique"

osseuse"repose"sur"six"critères"exposés"par"Timmerman"et"al."(26)":"

•"un"repositionnement"optimal"entre"la"tomodensitométrie"de"simulation"et"le"traitement";"

•"une"immobilisation"précise"pendant"la"durée"de"la"séance";"

•"une"exposition"minimale"des"tissus"sains"voisins";"

•"une"prise"en"compte"rigoureuse"des"mouvements"des"organes"à"risque"et"de"la"cible";"

•"un"repositionnement"centré"sur"la"tumeur"ou"les"marqueurs"permettant"de"la"localiser";"

•"une"dose"par"fraction"élevée"avec"une"précision"millimétrique."

La"nature"radioTopaque"des"lésions"osseuses"permet"de"s’affranchir"de"la"nécessité"d’insérer"un"

marqueur" fiduciel," mais" les" contraintes" d’immobilisation" et" de" repositionnement" chez" ces"

patients" souvent" douloureux" rendent" la" réalisation" d’une" radioT" thérapie" stéréotaxique"

hypofractionnée"osseuse"de"qualité"parfois"périlleuse."

"

I.2.3. Sélection)des)patients)

)

Les" patients" éligibles" à" une" radiothérapie" stéréotaxique" osseuse" représentent" différentes"

indications:" maladie" oligométastatique" (au" plus" cinq" métastases)," reliquat" tumoral"

postopératoire"d’une"chirurgie"incomplète"ou"récidive"en"territoire"irradié"(21)."

Pour" les" maladies" oligométastatiques," des" critères" de" taille" globale" de" la" lésion" sont" décrits"
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comme" dans" l’étude" du" Radiation" Therapy" Oncology" Group" (RTOG)" 0631," où" la" faisabilité" du"

traitement"est"possible"seulement"en"cas"de"masse"paraTspinale"de"moins"de"5"cm"de"plus"grande"

dimension."Les"lésions"peuvent"être"soit"uniques,"soit"contiguës"sur"deux"vertèbres"adjacentes"au"

maximum,"soit"disséminées"sur"un"maximum"de"trois"sites"mais"avec"un"intervalle"minimum"de"

deux" corps" vertébraux" sains" entre" chaque" site." Les" lésions" épidurales" sont" éligibles" si" l’espace"

entre" la" moelle" épinière" et" la" lésion" était" supérieure" à" 3," voire" 5" mm." Ainsi," certains" essais"

mentionnent"un"rétrécissement"du"canal"médullaire"de"plus"de"25"%,"ou"une"contreTindication"à"

l’IRM" ou" à" la" myéloscanographie" comme" critères" interdisant" le" recours" à" une" radiothérapie"

stéréotaxique" hypofractionnée" (27)." Les" autres" critères" de" nonTéligibilité" à" une" stratégie" de"

radiothérapie" stéréotaxique"hypofractionnée" sont" le"plus" souvent"une" compression"médullaire"

non"opérée,"un"déficit"neurologique"progressif"ou"une" instabilité" rachidienne,"une"progression"

tumorale"dans"les"trois"mois"d’une"précédente"irradiation,"une"espérance"de"vie"inférieure"à"trois"

mois"et/ou"une"radiothérapie"métabolique"de"moins"d’un"mois"(21)."

"

I.2.4. Techniques)

"

I.2.4.1. Volumes)cibles)

)

I.2.4.1.1. Intérêt)de)la)double)imagerie))

)

La"tomodensitométrie"est"un"très"bon"examen"morphologique"de"l’os"par"sa"capacité"à"étudier"

aussi" bien" l’os" cortical" que" l’os" spongieux." Sa" très" bonne" sensibilité" (71" à" 100" %)" en" fait" un"

excellent" outil" de" confirmation" diagnostique" des" métastases" (28)." L’imagerie" par" résonance"

magnétique"(IRM)"explore"très"bien"la"moelle"osseuse"qui"apparaît"hyperintense"en"T1"en"raison"

de" la" grande"quantité"de" graisse"qu’elle" contient." Elle" permet" également"une" analyse" fine"des"

tissus"mous"adjacents"et"de"la"moelle"épinière."Les"corticales,"en"revanche,"ne"produisent"pas"de"

signal" et" apparaissent" noires" en" T1" comme" en" T2." Il" s’agit" du" meilleur" examen" d’imagerie"
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conventionnelle"pour"la"détection"des"métastases"osseuses"avec"des"taux"de"sensibilité"allant"de"

82"à"100"%"et"une"spécificité"variant"entre"73et"100%"(2)."En"remplaçant"la"graisse,"la"présence"

de"métastases"dans"la"moelle"osseuse"engendre"une"modification"de"signal"détectable"pour"une"

infiltration"minimale,"avant"même"la"destruction"trabéculaire."Dans"l’exploration"du"rachis,"il"est"

recommandé" de" réaliser" quatre" séquences" pondérées" :" T1" sans" gadolinium," T2," T2" FatTsat" ou"

STIR"(annulation"du"signal"de"la"graisse),"T1"avec"gadolinium"(Tableau"1)."

"

Tableau'1.'Aspect"des"lésions"osseuses"secondaires"en"IRM"selon"les"séquences"

"

Séquences)IRM)
Aspect)des)lésions)osseuses)secondaires)

Lésions)lytiques) Lésions)condensantes)

"" )) ))

T1)

Hyposignal"

Hyposignal"
Exceptionnellement"hypersignal"en"

cas"de"métastases"hémorragiques"

ou"de"métastases"de"mélanome"

) " "
T2)

Hypersignal"superposable"à"

l’hyposignal"T1"
Hyposignal"le"plus"souvent"

) " "

T1)+)Gadolinium)

Rehaussement"hétérogène"en"

motte"ou"périphérique"en"halo"

après"injection"de"gadolinium"

Rarement"rehaussées"par"

l’injection"de"gadolinium"

"

" "
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I.2.4.1.2. Délinéation)des)volumes)cibles)

"

En"radiothérapie"stéréotaxique"hypofractionnée"osseuse,"le"volume"tumoral"macroscopique"est"

représenté"par"le"volume"macroscopiquement"visible"en"scanographie/IRM,"ou"bien"un"volumeT

cible" anatomoclinique" est" défini" selon" les" recommandations" du" Consensus" international" de"

radiochirurgie"(29)"(Tableau"2,"Fig."1)."Le"volumeTcible"prévisionnel"est"défini"par"une"marge"de"2"

mm" autour" du" volumeTcible" anatomoclinique." Le" volumeTcible" prévisionnel" pourra" être" réduit"

voire"limité"au"volumeTcible"anatomoclinique"de"manière"à"ce"qu’une"distance"de"3"à"5"mm"en"

tout"point"du"volumeTcible"prévisionnel"et"la"moelle"épinière"ou"les"racines"de"la"queue"de"cheval"

soit" respectée." Certaines" études" préconisent" une" distance" volumeTcible" prévisionnel" –"moelle"

jusqu’à"6"mm"(14)."

Une"étude"a"comparé"l’irradiation"du"corps"vertébral"en"entier"ou"bien"uniquement"du"volume"

tumoral" visible" en" imagerie" (30)." Les" résultats" de" cette" étude" rétrospective" portant" sur" 117"

patients" semblent" être" en" faveur" de" l’irradiation" du" corps" vertébral" en" entier" plutôt" que" le"

volume" tumoral" seulement" visible," avec" des" taux" de" retraitement" respectivement" de" 11%" et"

18,6%"(p=0,285)."En"cas"de"volumeTcible" réduit"et"de"distance"minimale"entre" tumeur"et"canal"

médullaire"de"moins"de"1"mm,"les"pédicules,"les"apophyses"transverses"et"l’espace"épidural"sont"

les"sites"de"récidive"locale"les"plus"fréquents"(22,27,31)."

" "
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Tableau' 2." Recommandations" du" consensus" international" de" radiochirurgie" pour" la"

délinéation"des"volumes"cibles"de"métastases"osseuses"vertébrales"(29)"

'

)
Lésion)macroscopique)(GTV)) CTV)correspondant)

)
)) ))

a.) Toute"atteinte"du"corps"vertébral" Ensemble"du"corps"vertébral"

) " "
b.)

Atteinte"latéralisée"à"l’intérieur"du"corps"

vertébral"

Ensemble"du"corps"vertébral"et"pédicule"

homolatéral"+/T"apophyse"transverse"

) " "
c.) Atteinte"diffuse"à"l’intérieur"du"corps"vertébral"

Ensemble"du"corps"vertébral"et"2"pédicules"+/T"

apophyses"transverses"

) " "

d.)
Atteinte"unilatérale"d’un"pédicule"et"corps"

vertébral"

Ensemble"du"corps"vertébral,"pédicule"

homolatéral"et"apophyse"transverse"

homolatérale"et"lame"homolatérale"

) " "

e.)
Atteinte"du"corps"vertébral"et"atteinte"

bilatérale"des"pédicules"ou"apophyse"transverse"

Ensemble"du"corps"vertébral,"pédicules"

bilatéraux,"apophyses"transverses"et"lames"

bilatérales""

) " "
f.) Atteinte"unilatérale"d’un"pédicule"

Pédicule"atteint,"apophyse"transverse"et"lame"

homolatérale"+/T"ensemble"du"corps"vertébral"

) " "
g.) Atteinte"unilatérale"d’une"lame"vertébrale"

Lame"atteinte,"pédicule"et"apophyse"

transverse"homolatéraux,"apophyse"épineuse"

) " "
h.) Atteinte"d’une"apophyse"épineuse" Apophyse"épineuse"et"lames"bilatérales"

"

"
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Figure'1."Schéma"d’aide"à"la"délinéation"des"volumes"cibles"en"radiothérapie"stéréotaxique"

hypofractionnée)

"

En"rouge"le"GTV,"en"rose"le"CTV,"en"cyan"le"PTV"(="CTV"+"2"mm"mais"respect"de"5"mm"en"tout"

point"de"la"moelle"en"vert)"

"

)

I.2.4.2. Contraintes)aux)organes)à)risque)

)

Timmerman"a"défini"en"2008"des"contraintes"aux"organes"à"risque"proches"de"la"moelle"lors"de"

tumeurs" rachidiennes" irradiées" en" conditions" stéréotaxiques" en" fonction" du" fractionnement"

(Tableau"3)"(32)."

' '
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Tableau'3."Contraintes"aux"organes"à"risque"lors"d’une"irradiation"stéréotaxique"à"fortes"

doses"selon"le"fractionnement"par"Timmerman*et*al.*(32)*"

"

"
5)Fractions) 3)Fractions) 1)Fraction)

"" )) )) ))

Moelle)

Max"30"Gy" Max"22"Gy" Max"14"Gy"
V22,5"<"0,25"cm3" V18"<"0,25"cm3" V10"<"0,25"cm3"
V13,5"<"1,2"cm3" V11"<"1,2"cm3" V7<1,2"cm3"

) " " "
Queue)de)cheval)

Max"34"Gy" Max"24"Gy" Max"16"Gy"
V30"<"5"cm3" V22"<"5"cm3" V14"<"5"cm3"

) " " "
Œsophage)

Max"32"Gy" Max"25"Gy" Max"19"Gy"
V27,5"<"5"cm3" V21"<"5"cm3" V14"<"5"cm3"

) " " "
Cœur)

Max"38"Gy" Max"30"Gy" Max"22"Gy"
V32"<"15"cm3" V24"<"15"cm3" V16"<"15"cm3"

) " " "
Estomac)

Max"32"Gy" Max"24"Gy" Max"16"Gy"
V28"<"10"cm3" V21"<"5"cm3" V13"<"10"cm3"

) " " "

Poumons)(D+GOPTV))

V12,5"<"1500"cm3" V20"Gy"<"20%" V5"<"50%"
V13,5"<"1000"cm3" V10"<"30%" V7"<"1500"cm3"

"
V5"<"50%"

"
) " " "

Peau) Max"32"Gy" Max"24"Gy" V14"<"10"cm3"

) " " "
Trachée)

Max"38"Gy" Max"30"Gy" Max"22"Gy"
V32"<"15"cm3" V24"<"15"cm3" V16"<"15"cm3"

) " " "
Jéjunum/iléon)

Max"35"Gy" Max"27"Gy" Max"19"Gy"
V19,5"<"5"cm3" V16"<"5"cm3" V10"<"5"cm3"

) " " "
Rectum)

Max"38"Gy" Max"30"Gy" Max"22"Gy"
V25"<"20"cm3" V20"<"20"cm3" V11"<"20"cm3"

) " " "
Vessie)

Max"38"Gy" Max"30"Gy" Max"22"Gy"
V18,3"<"15"cm3" V15"<"15"cm3" V9"<"15"cm3"

) " " "
Reins)bilatéraux) V17,5"<"200"cm3" V15"<"33%" V8"<"200"cm3"
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I.2.4.3. Modalités)de)prescription)

"

Différents" schémas" d’irradiation" ont" été" rapportés" dans" les" études" concernant" l’irradiation" de"

métastases" vertébrales" à" fortes" doses" en" conditions" stéréotaxiques." Deux" stratégies" ont" été"

explorées:" la" radiothérapie" stéréotaxique" hypofractionnée" en" une" ou" plusieurs" séances." La"

première,"non"fractionnée,"présente"l’avantage"d’un"traitement"unique."La"seconde,"fractionnée,"

nécessite" un" nombre" plus" important" de" séances" de" traitement," mais" présente" l’avantage"

théorique" de" l’effet" différentiel" permettant" une" réparation" des" tissus" sains" et" de" la" réT

oxygénation"tumorale"entre"les"séances."Il"n’existe"pas"de"schéma"de"dose"standard,"puisque"les"

doses"de" radiothérapie" stéréotaxique"non" fractionnées" sont" comprises" entre" 8" et" 25"Gy," alors"

que"celles"de"radiothérapies"stéréotaxiques"hypofractionnées"sont"comprises"entre"16et"40"Gy,"

sans"élément"permettant"d’affirmer"la"supériorité"d’un"schéma"sur"un"autre"(Tableau"4)."La"BED"

de"tels"schémas"hypofractionnés"est"équivalente"à"une"dose"de"31"à"81"Gy"pour"la"tumeur"et"de"

28"à"64"Gy"pour"la"moelle"épinière."
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Tableau'4.#Etudes#de#radiothérapie#stéréotaxique#m
ono#et#hypofractionnée#:#technique,#schém

as#de#doses#et#résultats#
#Références)

N
om

bre)
de)

patients)

N
om

bre)de)
m
étastases)

Ré3
irradiation)

Cancers)
D
ose)

m
oyenne)
(G
y))

Fractions)
Type)

d’irradiation)

Suivi)
m
édian)

(m
ois))

Contrôle)de)
la)douleur)

A
m
élioration)

neurologique)

Contrôle)
tum

oral)
local)

Toxicité)
neurologique)
>)grade)2)

Toxicité)autre)
>)grade)2)

A
hm

ed)et)
al.)(33))

66#
85#

22/85#
Rein,#sein,#
sarcom

es,#
m
élanom

es#

24#(10–
40)#

3#(1–5)#
Accélérateur#

linéaire#
8,2#

#
#

83,3#%
#si#

réI
irradiation,#
91,2#%

#
sinon#

#

1#fracture#
vertébrale,#1#
douleur#grade#
3#après#pose#

fiduciel#

A
l3O

m
air)

et)al.)(34))
80#

#
#

#
18–26#ou#
18–40#

1–2#ou#
3–5#

#
8,3#

#
#

0,74#
#

#

A
m
dur)et)

al.)(35))
21#

25#
12/21#

#

15#ou#5#si#
réI

irradiation#
1#

Accélérateur#
linéaire#

8#
0,43#

Pas#de#
m
odification#

0,95#
0#

0#

Benzil)et)
al.)(12))

31#
26#

#
Poum

on,#
sein,#divers#

6–8#
1#

N
ovalis™

#
#

#
#

#
#

0#

Bilsky)et)
al.)(21))

15#
#

O
ui#

#
20#

4–5#
Accélérateur#

linéaire#
12#

1#
1#

0,867#
0#

#
Chang)et)
al.)(23))

15#
#

#
#

30#
5#

#
9#

#
#

#
0#

#

Chang)et)
al.)(22)))

63#
74#

35/63#
#

27–30#
3–5#

Accélérateur#
linéaire#

21,3#
#

#
0,84#

0#

N
ausées,#

vom
issem

ents,#
diarrhée,#
dysphagie,#
trism

us,#
douleur#

thoracique#
non#cardiaque#
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Références)
N
om

bre)
de)

patients)

N
om

bre)de)
m
étastases)

Ré3
irradiation)

Cancers)
D
ose)

m
oyenne)
(G
y))

Fractions)
Type)

d’irradiation)

Suivi)
m
édian)

(m
ois))

Contrôle)de)
la)douleur)

A
m
élioration)

neurologique)

Contrôle)
tum

oral)
local)

Toxicité)
neurologique)
>)grade)2)

Toxicité)autre)
>)grade)2)

Choi)et)al.)
(36))

42#
51#

O
ui#

#
20#(10–
30)#

1–5#
Cyberknife®#

7#
#

#

87#%
#à#6#

m
ois,#73#%

#
à#1#an#

2#%
#(1#

patiente)#G
4#

#

D
e)Salles)

et)al.)(13))
14#

11#
12#

#
12#±#2,7#

1#
N
ovalis™

#
6,1#

#
#

0,375#
0#

0#

D
egen)et)
al.)(37))

51#
72#

38/72#
#

21#
#

Cyberknife®#
12#

0,97#
#

0,96#
#

#
G
agnon)et)
al.)(24))

18#
#

#
Sein#

21–28#
3–5#

Cyberknife®#
>#36#

#
#

#
#

N
ausées#grade#

2#

G
agnon)et)
al.)(38))

151#
156#

137#
#

21–37,5#
3–5#

Cyberknife®#
#

38#%
#EVA#0#à#

1#m
ois#

0,291#
#

0#
0#

G
erszten)

et)al.(16))
50#

68#
#

Sein#
15–22,5#

1#
Cyberknife®#

16#
0,965#

#
1#

0#
0#

G
erszten)

et)al.)(17))
77#

87#
#

Poum
on#

15–25#
1#

Cyberknife®#
12#

0,89#
#

1#
0#

0#

G
erszten)

et)al.)(18))
393#

500#
310#

Divers#
12,5–25#

1#
Cyberknife®#

21#
0,86#

0,84#
88–90#%

#
0#

0#

G
ibbs)et)
al.)(25))

74#
102#

50/68#

Rein,#sein,#
m
élanom

e,#
poum

on,#
prostate#

16–25#
1–5#

Cyberknife®#
9#

0,84#
#

#
4#%

#(3/74)#
#

G
ibbs)et)
al.)(39))

919#
#

O
ui#2#cas#

parm
i#les#

m
yélites#

Rein,#sein,#
poum

on,#
digestif#

12,5–25#
1–5#

Cyberknife®#
12–18#

#
#

#

3#m
yélites#

radioI
induites#(0,3#

%
)#

#
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Références)
N
om

bre)
de)

patients)

N
om

bre)de)
m
étastases)

Ré3
irradiation)

Cancers)
D
ose)

m
oyenne)
(G
y))

Fractions)
Type)

d’irradiation)

Suivi)
m
édian)

(m
ois))

Contrôle)de)
la)douleur)

A
m
élioration)

neurologique)

Contrôle)
tum

oral)
local)

Toxicité)
neurologique)
>)grade)2)

Toxicité)autre)
>)grade)2)

H
aley)et)
al.)(40))

22#
#

#
#

16#(14–
20)#

1#
Cyberknife®#

1#

Pas#de#
différence#
significative#
avec#une#

radiothérapie#
externe#
classique#

#
#

0#
0#

Lee)et)al.)
(41))

21#
#

#
Divers#

#
#

Tom
otherapy®#

#
0,762#

#
#

#

4#leucopénies#
grade#3,#3#
leucopénies#
grade#4#

Levine)et)
al.)(42))

10#
16#

#
Sarcom

es#
30#

3#
Cyberknife®#

33#
0,937#

#
#

0#
0#

M
ilker3

Zabel)et)al.)
(19))

18#
19#

O
ui#

Sein,#
poum

on,#
rein#

39,6#
20#

Accélérateur#
linéaire#

12,3#
0,813#

0,417#
0,947#

0#
#

N
elson)et)
al.)(31))

32#
33#

22/32#
Rein,#sein,#
poum

on,#
divers#

7#(5–16)#
par#

fraction#
3#(1–4)#

Accélérateur#
linéaire#

7#
0,938#

#
0,875#

0#
0#

Ryu)et)al.)
(14))

177#
230#

0#
Divers#

8–18#
1#

N
ovalis™

#
6,4#

#
#

#

1/86#
survivants#à#

1#an#
#

Ryu)et)al.)
(15))

49#
61#

0#
#

10–16#
1#

N
ovalis™

#
#

0,93#
#

0,85#
#

#
Sahgal)et)
al.)(43))

39#
60#

25/39#
#

24#
3#

Cyberknife®#
9#

#
#

85–69#%
#(à#

1#et#2#ans)#
0#

0#
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Références)
N
om

bre)
de)

patients)

N
om

bre)de)
m
étastases)

Ré3
irradiation)

Cancers)
D
ose)

m
oyenne)
(G
y))

Fractions)
Type)

d’irradiation)

Suivi)
m
édian)

(m
ois))

Contrôle)de)
la)douleur)

A
m
élioration)

neurologique)

Contrôle)
tum

oral)
local)

Toxicité)
neurologique)
>)grade)2)

Toxicité)autre)
>)grade)2)

Sheehan)
et)al.)(44))

40#
110#

#
#

17,3#(10–
24)#

#
Tom

otherapy®#
12,7#

0,85#
#

0,82#
3/1075#

Cyphose#

Teh)et)al.)
(45))

80#
>#100#

#

Sein,#
prostate,#
rein,#

m
élanom

e,#
sarcom

e#

06–12#
3–5#

N
ovalis™

#
12#

1#
#

#
#

#

Tsai)et)al.)
(46))

69#
127#

#
#

15,5#(10–
30)#

1–5#
Cyberknife®#

10#
79–87#%

#
#

0,968#
0#

0#

W
ow

ra)et)
al.)(47))

102#
134#

#

Sein,#rein,#
digestif,#
prostate,#
poum

on,#
sarcom

e#

19,4#(15–
24)#

1#
Cyberknife®#

15#
#

#
0,98#

0#

1#hém
orragie#

tum
orale,#1#

instabilité#
rachidienne#

Yam
ada)et)

al.)(20))
21#

20#
O
ui#

#
20#

5#
Accélérateur#

linéaire#
11#

#
#

0,9#
0#

#

Yam
ada)et)

al.)(48))
93#

103#
34001#

Digestif,#
rein,#

prostate,#
sarcom

e#

24#(18–
24)#

1#
Accélérateur#

linéaire#
15#

#
#

0,9#
0#

1#fistule#œ
soI

trachéale#

#
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I.2.4.4. Techniques. et. repositionnement. :. radiothérapie. guidée. par.

l’image.

#

La#qualité#du#repositionnement#est#primordiale#lors#des#traitements#par#stéréotaxie#osseuse#pour#

délivrer# la# dose# prescrite# sur# la# tumeur# au# contact# des# tissus# sains# nobles,# dont# la# moelle,# à#

épargner.# Tout# décalage# minime# peut# majorer# une# éventuelle# toxicité.# Une# erreur# de# 3# mm#

risquerait#de#doubler#la#dose#à#la#moelle#épinière#(43).#

L’imagerie#quotidienne#embarquée#et# les#systèmes#de#contentions#thermoformées#jouent#donc#

un#rôle#prépondérant#dans#ce#type#d’irradiation.#En#effet,#Chung#et#al.#ont#montré,#par#la#mesure#

des# déplacements# entre# les# fractions,# que# l’utilisation# de# contentions# thermoformées# donnait#

lieu# à# moins# de# mouvements# latéraux# (p# <# 0,001)# et# de# déplacement# total# (p# =# 0,032)# en#

radiothérapie#stéréotaxique#hypofractionnée#hélicoïdale#(49).#

. .
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I.3. Indications.et.résultats.

.

I.3.1. Effet.antalgique.

.

Les#métastases#osseuses#sont#la#cause#la#plus#fréquente#de#douleur#chez#le#patient#atteint#d’un#

cancer#(2).#La#radiothérapie#osseuse#stéréotaxique#à#fortes#doses#apporte#d’excellents#résultats#

en#termes#de#taux#de#contrôle#de#la#douleur#jusqu’à#100#%#de#réponse#objective#dans#certaines#

études# (21,45)# (Tableau# 4).# Il# est# cependant# important# de# noter# que# les# études# ne# sont# pas#

comparables#entre#elles#et#que#les#méthodes#d’évaluation#de#la#douleur#utilisées#sont#différentes#

:#disparition#totale#de#la#douleur,#baisse#du#chiffre#à#l’échelle#visuelle#analogique#de#la#douleur#de#

plus#de#trois#points#ou#absence#de#prise#d’antalgiques#à#un#mois#avec#une#durée#d’évaluation#de#

durée#variable.#

#

I.3.2. Ré@irradiation.

#

La#réUirradiation#en#conditions#stéréotaxiques#permet#d’éviter#une#éventuelle#toxicité#à#la#moelle#

ou#aux#organes#à#risque#proches,#précédemment#irradiés.#Le#Tableau#4#présente#les#résultats#en#

termes# de# contrôle# tumoral# local# et# d’amélioration# neurologique# dans# le# cas# de# tumeurs# déjà#

traitées#par# irradiation#classique.#La#toxicité#neurologique#est#extrêmement#rare#(moins#de#5#%#

des# cas)#et# les#auteurs#n’ont#observé#que# très#peu#de# toxicité#de#grade# supérieur#à#2#dans# les#

études# rapportées.# Les# principales# complications# lors# de# réUirradiations# en# conditions#

stéréotaxiques# étaient#directement# liées# à# la# tumeur# (un# cas#de# fracture)# et# parfois# aux# effets#

secondaires#liés#à#la#technique#:#nausées,#vomissements,#diarrhées#de#grade#3#(Tableau#4).#

#
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I.3.3. Radiothérapie.stéréotaxique.hypofractionnée.postopératoire.

.

L’idée#d’une#radiothérapie#stéréotaxique#hypofractionnée#peu#de#temps#après#la#chirurgie#se#

pose#malgré#les#difficultés#dosimétriques#liées#au#matériel#implanté.#Son#effet#sur#la#survie#et#

la# symptomatologie# n’a# pas# encore# été# évalué# par# des# essais# prospectifs.# Une# étude#

préliminaire# associant# radiothérapie# stéréotaxique# postopératoire# et# neurochirurgie#

décompressive# retrouvait# un# gain# en# contrôle# local# corrélé# à# la# dose# quel# que# soit# le# type#

histologique#(50).#

#

I.3.4. Effet.curatif.ou.ablatif.

.

Dans# la# prise# en# charge# de# cancers# oligométastatiques# (une# à# cinq# lésions),# l’intérêt# d’une#

prise# en# charge# optimale# radicale# à# visée# pseudoUcurative# est# débattu.# L’intensification# du#

traitement# local# de# chaque# site# métastatique# laisse# envisager# un# bénéfice,# non# seulement#

symptomatique# plus# rapide# en# diminuant# les# complications# et# douleurs# induites# par# la#

tumeur,#mais#aussi#en#qualité#de#vie#et,#si#possible,#de#pronostic#en#survie#globale.#Ce#dernier#

point#reste#néanmoins#à#prouver#chez#des#patients#sélectionnés#avec#un#état#général#conservé#

(indice#de#performance#de#0–2#selon#l’OMS)#par#des#essais#randomisés#prospectifs#puisque#les#

études# actuelles# évaluant# cette# technique# sont# rétrospectives# ou# de# phase# I# ou# II# (51).# Le#

principal#critère#est#l’absence#de#métastases#viscérales#évolutives.#

#

I.3.5. Toxicité.

.

Les# effets# secondaires# attendus# ou# possibles# d’une# radiothérapie# stéréotaxique# dépendent#

des# organes# à# risque# situés# à# proximité# de# la# zone# irradiée.# Il# peut# s’agir# d’exacerbation#

temporaire# des# douleurs# liées# à# la# fois# à# l’inflammation# et# à# la# destruction# tumorale#

secondaire#à# la# radiothérapie.# Il#peut#aussi#être#observé#une# toxicité#digestive#et#muqueuse#
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(mucites,#nausées,#vomissements,#diarrhées),#une#toxicité#bronchique#à#type#de#toux#(en#cas#

d’irradiation#thoracique),#et#une#toxicité#neurologique#liée#à#l’irradiation#médullaire,#estimée#à#

moins#de#4%#dans# la# littérature#consacrée#à# la# radiothérapie#stéréotaxique#hypofractionnée#

rachidienne# (25).# On# note# également# une# possible# toxicité# hématologique# en# raison# de#

l’irradiation# d’une# faible# proportion# de# moelle# hématopoïétique# et# un# risque# éventuel# de#

cancer#secondaire#en#territoire#irradié#si#la#survie#est#longue.#Ce#risque#est#théorique#avec#une#

faible#probabilité#de#survenue#étant#donné# le#faible#volume#osseux# irradié#et# l’espérance#de#

vie# moyenne# des# patients.# Du# fait# du# caractère# récent# de# la# radiothérapie# stéréotaxique#

hypofractionnée,# il# n’a# pas# été# trouvé# de# données# chiffrées# de# cancers# secondaires# après#

irradiation#stéréotaxique#dans# la# littérature.#Néanmoins,#dans# les#suites#d’une#radiothérapie#

classique,#le#taux#de#second#cancer#peut#dépasser#5#%#et#même#avoisiner#20#%#dans#certaines#

séries# (52).#Les#résultats#en#termes#de#toxicité,#neurologiques#ou#autre,#de#grade#de#plus#de#

grade#2,#sont#exposés#dans#le#Tableau#4.#

# #
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I.4. Perspectives.

.

I.4.1. Ciblage.clinique.et.imagerie.

.

Les# perspectives# d’une# radiothérapie# stéréotaxique# hypofractionnée# sont# nombreuses# en#

termes#de#ciblage#clinique#et#d’imagerie#par#fusion#avec#le#développement#de#la#tomographie#

à#émissions#de#positons# (TEP)#au# (18F)Ufluorodésoxyglucose# (18FDG)#ou#par# l’avènement#de#

nouveaux#marqueurs#comme#la#(18F)Ucholine#(53).#Des#pistes#sont#à#explorer#pour#déterminer#

l’intérêt# de# ces# techniques# pour# l’aide# à# la# délinéation# ou# pour# affirmer# un# diagnostic# de#

maladie#oligométastatique#en#vue#d’une#radiothérapie#stéréotaxique#hypofractionnée.#

#

I.4.2. Amplification. pharmacologique. des. effets. de. la. radiothérapie.

stéréotaxique.

.

Il# est# envisageable# d’associer# la# radiothérapie# stéréotaxique# hypofractionnée# et# des#

médicaments# visant#à#majorer# l’effet# antiUtumoral# et/ou# renforcer# la# consolidation#osseuse.#

Des# résultats# prometteurs# ont# été# observés# avec# le# sunitinib# (54,55).# Par# ailleurs,# l’acide#

zolédronique# réduit# la# survenue# d’évènements# osseux# des# patients# atteints# de# cancers#

métastatiques# osseux# et# des# données# précliniques# suggèrent# que# son# utilisation# en#

concomitant#potentialise#l’efficacité#antiUtumorale#de#la#radiothérapie#et#contribue#à#renforcer#

la#densité#minérale#osseuse#après# la# radiothérapie# (56).#Une#étude#de#phase# II# s’intéresse#à#

démontrer# ces# effets# radiosensibilisants# (57).# Une# autre# stratégie# cherche# à# associer# une#

radiothérapie# stéréotaxique# hypofractionnée# osseuse# pouvant# potentiellement# majorer# la#

présentation# antigénique# et# des# agents# modulant# la# réponse# immunitaire,# comme#

l’ipilimumab# (NCT01950195).# Comme# tout# traitement# associant# irradiation# et# molécules#

susceptibles# de# modifier# la# sensibilité# des# tissus# sains# à# l’irradiation,# une# évaluation#

minutieuse#de#la#toxicité#des#deux#stratégies#combinées#est# indispensable.#Dans#le#doute#ou#

l’absence# d’information,# un# délai# minimal# correspondant# à# la# période# d’élimination# de# la#

molécule#dans#l’organisme#sera#respecté#pour#éviter#tout#effet#radioUsensibilisant#non#désiré.# #
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I.5. Conclusion.

#

La#radiothérapie#stéréotaxique#hypofractionnée#offre#des#résultats#extrêmement#prometteurs#

dans# les# études# de# phase# I# ou# II# en# contrôle# tumoral# local# et# à# visée# antalgique,# chez# des#

patients# fortement# sélectionnés.# Les# bons# résultats# décrits# dans# ces# études# mériteraient#

d’être#validés#par#des#essais#prospectifs#multicentriques#de#phase#III.# #
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I.6. Résumé..

.

La# radiothérapie# stéréotaxique# hypofractionnée# des# métastases# osseuses# permet# de#

délivrer# de# fortes# doses# sur# le# segment# osseux# atteint# tout# en# épargnant# au#mieux# les#

tissus# sains#voisins,#dans#un#but,#non# seulement#antalgique#et#décompressif,#mais#aussi#

d’amélioration#du#contrôle#local#de#la#région#irradiée.#Différentes#études#de#phase#I#ou#II#

ont# montré# la# faisabilité# d’une# telle# approche# au# prix# d’une# toxicité,# notamment#

neurologique,# rare# et# faible,# y# compris# lors# de# réUirradiations.# La# radiothérapie#

stéréotaxique# hypofractionnée# pourrait# permettre# une# destruction# ciblée# des#

oligométastases#osseuses#dans#un#but#de#contrôle#prolongé#de#la#maladie#métastatique.#

. .
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.

Partie.II.
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Article.original..

.

Radiothérapie.hypofractionnée.à.fortes.doses.des.métastases.

osseuses.vertébrales.non.compressives.en.association.avec.
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II. Article. original.:. Radiothérapie. hypofractionnée. à. fortes. doses. des.métastases.

osseuses.vertébrales.non.compressives.en.association.avec.l’acide.zolédronique.:.étude.

de.phase.I..

II.1. Introduction.

.

Le#rachis#est#la#localisation#préférentielle#des#métastases#osseuses#de#cancers#solides#(58).#

L’envahissement# osseux# vertébral# peut# être# observé# dans# près# de# 40# %# des# patients#

atteints# d'un# cancer# (22).# Chez# 5# à# 10%# de# ces# patients,# les# lésions# se# compliquent# en#

épidurite#ou#compression#médullaire#à#un#moment#donné#de#leur#progression#(59).#Plus#

de# 90%# des# métastases# osseuses# vertébrales# (VM)# se# situent# en# extradural,# tandis#

qu'environ#5%#sont#intradurales#et#moins#de#1%#sont#intramédullaires#(3).##

La#radiothérapie#représente#un#traitement#majeur#des#cancers#métastatiques#osseux#en#

situation# palliative.# L’efficacité# antalgique# de# la# radiothérapie# palliative# sur# les# sites#

métastatiques#osseux#douloureux#est# équivalente# selon# les# schémas#de# fractionnement#

en#une#séance#de#8#Gy#ou#plusieurs#séances#(dose#fractionnée#30#Gy#en#10#fractions,#ou#

20#Gy#en#5#fractions)#(3,60).#Cependant,# la#radiothérapie#à#doses#plus#élevées#peut#être#

nécessaire#pour# le#contrôle# local,# la#prévention#des#évènements#osseux#vertébraux#et# le#

maintien# de# la# stabilité# rachidienne.# La# radiosensibilité# de# la#moelle# épinière# empêche#

généralement# des# réUirradiations# à# fortes# doses# en# radiothérapie# conformationnelle#

classique#(61).#

Cependant,#au#cours#des#vingt#dernières#années,# les#modalités#d’imageries#anatomiques#

et# fonctionnelles# ainsi# que# les# techniques# de# traitement# ont# largement# évolué.# La#

radiothérapie# conformationnelle# avec# modulation# d’intensité# (RCMI),# à# faisceaux#

statiques# ou# rotationnels,# la# radiothérapie# en# conditions# stéréotaxiques,# intra# et# extraU

cérébrale,#ainsi#que#la#radiothérapie#guidée#par#l’image#(RTGI)#permettent#de#délivrer#très#

précisément# la# dose# aux# volumes# cibles# tout# en# protégeant#mieux# les# tissus# sains.# Ces#

développements#sont#entrain#de#modifier#la#pratique#clinique#car#ils#offrent#de#nouvelles#

opportunités# thérapeutiques# telles#que# la# réduction#de# la# toxicité,# l’augmentation#de# la#

dose,# l’hypofractionnement,# la# voxélisation# (ou# «#dose# painting#»)# ou# encore# la#
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radiothérapie#adaptative.#Dans# le#cas#des#métastases#vertébrales# (MV),# la# radiothérapie#

en# conditions# stéréotaxiques# extraUcérébrale# (SBRT)# permet# de# délivrer# une# dose# plus#

importante# à# la# tumeur# tout# en# épargnant# la# moelle# épinière.# Cette# stratégie#

thérapeutique#est#très#efficace#localement#avec#une#toxicité#médullaire#tardive#rare#(62),#

mais#augmente#le#risque#fracturaire#sur#le#volume#traité#(63).#

Les#biphosphonates#sont#des#analogues#structuraux#du#pyrophosphate#inhibant#l’activité#

de# résorption# osseuse#médiée# par# les# ostéoclastes.# Ils# chélatent# le# calcium# et# ont# une#

forte# affinité# avec# l’hydroxyapatite# osseuse.# Ils# retardent# la# survenue# d’évènements#

osseux#lors#de#cancers#métastatiques,#participent#à#l’activité#antalgique#en#diminuant#les#

douleurs#osseuses,#améliorent#la#qualité#de#vie#mais#ne#modifient#pas#la#survie#(64,65).#La#

toxicité# de# la# radiothérapie# à# doses# palliatives# n’est# pas# majorée# en# cas# d’utilisation#

concomitante#d’acide#zolédronique#(66).#Des#données#précliniques#suggèrent#que#l’acide#

zolédronique# (AZ)# potentialise# l’efficacité# antiUtumorale# de# la# radiothérapie# (67)# et#

contribue# à# renforcer# la# densité# minérale# osseuse# après# irradiation# (56).# L’AZ# ou#

zolédronate#est#aussi#connu#comme#ayant#une#activité#immunomodulatrice#(68)#stimulant#

le#lymphocyte#T#(69,70).##

Ces#données#laissent#espérer#un#renforcement#de#l’efficacité#clinique#de#la#radiothérapie#

en#y#associant#l’acide#zolédronique.#Une#étude#de#phase#II#associant#acide#zolédronique#et#

radiothérapie#à#dose#conventionnelle#s’intéresse#particulièrement#à#démontrer#ces#effets#

radiosensibilisants# (NCT00264420,#Cleveland#Clinic,#Dr#Macklis)# après#avoir#observé#que#

l'utilisation# combinée# de# l'acide# zolédronique# et# de# la# radiothérapie# augmentait# la#

cytotoxicité# in# vitro# (67).# Néanmoins,# les# données# concernant# la# tolérance# clinique# de#

fortes#doses#de#radiothérapie#avec#l’acide#zolédronique#sont#inexistantes.##

Cette#étude#visait#à#évaluer#la#tolérance#de#l’AZ#en#association#à#la#SBRT#de#MV#de#cancers#

solides.# L’objectif# principal# de# cette# étude# de# phase# I# était# de# déterminer# la# toxicité#

neurologique#tardive#(12#mois)#d’une#irradiation#hypofractionnée#à#fortes#doses#(3#x#9#Gy)#

associée#à#l’acide#zolédronique.#Les#objectifs#secondaires#incluaient#la#tolérance#aiguë#(<#

90j),# la# survenue# d’évènements# osseux,# le# contrôle# antalgique# et# local,# la# survie# sans#

progression#à#distance#et#la#survie#globale.##

# .
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II.2. Patients.et.méthodes#

.

Il# s’agissait# d’une# étude# de# phase# I# prospective# multicentrique,# étudiant# l’impact# d’un#

traitement# bref# (3# séances# de# radiothérapie# sur# 5# jours)# associé# à# l’acide# zolédronique#

chez#des#patients#présentant#des#métastases#vertébrales#osseuses#douloureuses#éligibles#

à#un#traitement#antalgique.##

#

II.2.1. Sélection.des.patients.

#

Les#critères#d’inclusion#concernaient#les#patients#affectés#par#un#cancer#avec#métastases#

osseuses#vertébrales#non#opérables#et#douloureuses# (c’est#à#dire# soit#une#EVA#>#0,# soit#

une#EVA#=#0#avec#un# traitement#antalgique#en#cours),# âgé#de#plus#de#18#ans,# avec#une#

espérance#de#vie#supérieure#à#12#mois#et#un#indice#de#performance#statut#OMS#inférieur#

ou#égal#à#2.#Le#traitement#par#acide#zolédronique#en#cours#devait#être#administré#selon#

les# recommandations# de# l’Autorisation# de#Mise# sur# le#Marché# avec# une# clairance# de# la#

créatinine# supérieure# à# 30# ml/min.# Les# patients# devaient# présenter# une# absence# de#

douleurs#invalidantes#entraînant#le#maintien#impossible#de#la#position#allongée#prolongée#

(30#minutes),# une# absence# d’antécédent# de# radiothérapie# externe# sur# la# région# devant#

être# irradiée,# une# absence# de# signes# neurologiques# compressifs,# métastases# instables,#

compression#médullaire#ou#épidurite#métastatique#pouvant#nécessiter#une# intervention#

chirurgicale# avant# traitement# par# radiothérapie.# Les# atteintes# vertébrales# sacrées#

n’étaient#pas# inclues#si#elles#constituaient# l’unique#atteinte# rachidienne#du#patient#mais#

elles#étaient#traitées#selon#le#même#schéma#d’irradiation#et#analysées#dans#l’étude#en#cas#

d’atteinte#vertébrale#autre.#

Les# patients# étaient# exclus# en# cas# de# traitement# concomitant# par# un# médicament# en#

expérimentation# ou# participation# à# un# autre# essai# clinique# dans# un# délai# inférieur# à# 30#

jours.#La#présence#d’atteinte#du#système#nerveux#central#symptomatique#ou#évolutive,#de#

maladie#neurologique#grave,#de#manifestations#actuelles#de#neuropathies#périphériques#

supérieur# à# grade# 2# (NCIUCTC# V4),# ou# l’existence# d’une# autre# pathologie# sévère#

pulmonaire,# hépatique# ou# rénale,# digestive# risquant# d’être# aggravée# par# le# traitement#



! 34#

étaient#des#critères#de#non#éligibilité.#L’absence#de#traitement#par#acide#zolédronique,#un#

traitement# par# un# biphosphonate# autre# que# l’acide# zolédronique,# une# hypersensibilité#

cliniquement#significative#à#l'acide#zolédronique,#à#d'autres#biphosphonates#ou#à#l'un#des#

excipients,# une# clairance# de# la# créatinine# inférieure# à# 30# ml/min# ne# permettaient# par#

d’entrer#dans#l’étude#de#même#qu’un#antécédent#d’autre#cancer#primitif#(sauf#carcinome#

basoUcellulaire#de# la#peau#et#cancers#guéris#depuis#plus#de#5#ans),#de#démence#ou#d’un#

état#mental# altéré#ne#permettant#pas#de# recueillir# un# consentement#éclairé# (personnes#

privées#de# liberté#ou#sous# tutelle).#Une#douleur#entraînant# le#maintien# impossible#de# la#

position# allongée# prolongée,# un# antécédent# de# radiothérapie# externe# localisée# au# site#

tumoral,#ou#un#suivi# impossible#(du#fait#de#troubles#psychologiques,#sociologiques#ou#du#

fait# de# l’éloignement# géographique)# ne# permettaient# pas# de# participer# à# l’étude.# Les#

femmes#enceintes#ou#allaitantes#étaient# interdites#d’inclusion#et# les# femmes#en#âge#de#

procréer#devaient#avoir#une#contraception#efficace#durant#la#durée#du#traitement.##

Un# consentement# écrit# du# patient# après# information# complète# a# été# signé# avant# le#

traitement.# Cette# étude# a# été# réalisée# selon# les# recommandations# de# la# déclaration#

d’Helsinki# et# ses# révisions,# les# dispositions#de# la#Directive# européenne#2001/20UCE# telle#

que# transposée# en# droit# français# par# les# lois# 2004U806# du# 9# août# 2004# relative# à# la#

politique#de# santé#publique#et#2004U800#du#6#août#2004# relative#à# la#bioéthique#et#des#

décrets# et# arrêtés# d'application,# en# suivant# les# recommandations# des# bonnes# pratiques#

cliniques.#L’étude#a#été#soumise#à#l’autorisation#préalable#d’un#Comité#de#Protection#des#

Personnes#(CPP).#Les#informations#communiquées#portent#d’une#part#sur#les#modalités#et#

la# nature# de# la# recherche# et# d’autre# part,# sur# les# garanties# prévues# pour# les# patients#

participant#à#cet#essai#(NCT01219790).##

#

II.2.2. Bilan.d’inclusion#

.

Un#délai#d’une#semaine#devait#être#respecté#entre# l’information#du#patient#et# le#recueil#

du#consentement.#Une# IRM#des#cibles#métastatiques#osseuses#vertébrales#était# réalisée#

dans#les#8#semaines#qui#précédaient#l’irradiation.#Dans#les#3#semaines#avant#le#traitement,#

il# était# réalisé#un#examen# clinique#et#neurologique#avec#détermination#du#Performance#
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Status# (PS)# selon# l’OMS,# prise# du# poids# et# de# la# taille# et# évaluation# de# la# douleur# par#

échelle# visuelle# numérique# (EVN).# Les# antécédents# étaient# recherchés# à# l’interrogatoire#

avec# notamment# les# traitements# antérieurs# pour# la# maladie# (chirurgie,# irradiation,#

chimiothérapie#neurotoxique,# ...),#et#un# relevé#des# traitements#en#cours# (antalgiques#et#

autres)#était#demandé.#Un#bilan#biologique#datant#de#moins#de# trois# semaines#avant# le#

début# de# l’irradiation# était# nécessaire# comprenant# une# numération# formule# sanguine#

avec#plaquettes,#créatinine,#clairance#de#la#créatinine#et#bilan#hépatique#(TGO,#TGP,#GGT,#

PAL).#Pour#les#femmes#en#âge#de#procréer,#un#test#de#grossesse#et#la#mise#en#place#d’une#

contraception#efficace#étaient#effectués#pour# s’assurer#de# l’absence#de#grossesse#une#à#

quatre#semaines#avant#l’irradiation.#

#

II.2.3. Traitement#

.

II.2.3.1. Acide.zolédronique#

.

L’acide#zolédronique#était#délivré#en#intraveineux#sur#15#minutes#à#la#dose#de#4#mg#toutes#

les# 4# semaines# pendant# la# durée# de# l’étude.# En# cas# d’insuffisance# rénale# (clairance#

estimée#entre#30#et#60#mL/min),#le#traitement#par#acide#zolédronique#était#débuté#à#dose#

réduite# à# raison# de# 3,5#mg.# La# solution# était# diluée# dans# 100#mL#de# solution# stérile# de#

chlorure# de# sodium# à# 0,9# %# m/v# ou# de# solution# de# glucose# à# 5# %# m/v.# Les# patients#

recevaient,#par#voie#orale,#un#apport#de#500#mg#de#calcium#et#de#400#UI#de#vitamine#D#par#

jour#pour#éviter#tout#risque#d’hypocalcémie#ou#hypovitaminose#D.##

#

II.2.3.2. Radiothérapie.

.

Les#modalités#de#réalisation#de# la# radiothérapie#se#basaient#sur# l’étude#de#phase# I/II#du#

MD#Anderson#(22)#par#irradiation#en#conditions#stéréotaxiques#associant#RCMI#et#RTGI.##

#
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II.2.3.2.1. Positionnement.et.contention.

#

Une#contention#de#type#matelas#coquille#ou#masque#pouvait#être#utilisée#pour#faciliter#le#

repositionnement#du#patient#suivant#la#vertèbre#à#traiter.##

#

II.2.3.2.2. Planification.

#

Un# scanner# (TDM)#de# simulation# était# réalisé# en# coupes# fines# inférieures# ou# égales# à# 3#

mm#d’épaisseur#sur#les#régions#à#irradier#et#incluait#en#totalité#les#organes#à#risque#situés#

dans#le#champ#d’irradiation.#La#moelle#épinière#était#incluse#dans#le#scanner#dosimétrique#

à# raison# de# 20# cm# auUdessus# et# en# dessous# du# volume# irradié# de# façon# à# faciliter# le#

repositionnement.# Ce# scanner# était# recalé# et# fusionné# à# l’Imagerie# par# Résonnance#

Magnétique#(IRM)#de#la#région#incriminée#afin#de#définir#le#volumeUcible.##

#

II.2.3.2.3. Définition.des.volumes.cibles.

#

Le# volumeUcible# anatomoclinique# (CTV)# était# défini# selon# les# recommandations# du#

consensus#international#de#radiochirurgie#vertébrale#de#l’International#Spine#Radiosurgery#

Consortium#(29).#Le#volumeUcible#prévisionnel#(PTV)#était#défini#par#une#marge#de#2#mm#

autour#du#CTV.#En#regard#des#espaces#duraux#(moelle#épinière#et#racines#de#la#queue#de#

cheval),#le#PTV#pouvait#être#réduit#voire#limité#au#CTV#de#manière#à#ce#qu’une#distance#de#

5#mm#entre#tout#point#du#PTV#et#la#moelle#épinière#ou#les#racines#de#la#queue#de#cheval#

soit#respectée.#

# #
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II.2.3.2.4. Prescription.

#

Tous# les# patients# ont# reçu# une# dose# totale# de# 27# Gy# répartie# en# 3# fractions# de# 9# Gy#

réalisées#à#un#minimum#de#48#heures#d'intervalle#chacune,#soit#un#traitement#à#J1,#J3#et#

J5.#La#dose#reçue#par#90%#du#volume#cible#(PTV)#devait#être#supérieure#ou#égale#à#90%#de#

la#dose#prescrite#(V90),#soit#24,3#Gy.#La#prescription#et#le#report#des#données#respectaient#

les# recommandations# ICRU# 50# et# 62.# Cette# prescription# permettait# de# recourir# à# une#

irradiation#de#deux# types#:# radiothérapie#conformationnelle#avec#modulation#d’intensité#

(RCMI)# ou#bien#une# irradiation#par# stéréotaxie# (Novalis# Brainlab®,# Cyberknife#Accuray®,#

Tomotherapy# Accuray®# ou# autre# appareil# dédié).# En# cas# de# métastases# multiples,# le#

traitement#pouvait#s’effectuer#concomitamment,#à#la#suite#ou#après#un#certain#délai#mais#

toujours#selon#le#même#schéma#d’irradiation.#

#

II.2.3.2.5. Délinéation.et.contraintes.aux.organes.à.risque.

#

La# moelle# épinière# était# délinéée# 5# cm# plus# haut# et# plus# bas# que# le# CTV.# Les# autres#

organes# de# voisinage# étaient# délinéés# en# fonction# de# leur# proximité# avec# le# PTV#

(œsophage,#estomac,#poumons...).#

Les#contraintes#aux#organes#à#risque#étaient#basées#sur#les#recommandations#publiées#par#

Timmerman# (32).# Sur# la#moelle#épinière#et# les# racines#de# la#queue#de#cheval,#une#dose#

maximale# de# 18# Gy# était# délivrée# sur#moins# de# 2%# du# volume#médullaire# défini# après#

fusion#avec#l’IRM.##

#

II.2.3.2.6. Contrôle.du.plan.de.traitement.

#

Un# contrôle# dosimétrique# par# film# radiographique# et# par# chambre# d’ionisation# a# été#

réalisé#pour#chaque#patient#sur#fantôme.#La#dose#absolue#a#été#mesurée#et#comparée#à#la#

dose#prescrite.##
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#

II.2.3.2.7. Contrôle.de.repositionnement.

#

Un# contrôle# par# imagerie# a# été# réalisé# avant# chaque# séance# par# le# radiothérapeute#

prescripteur# pour# vérifier# le# repositionnement# tumoral.# Selon# l’équipement,# les#

acquisitions# consistaient# en# des# paires# d’images# ou# en# une# acquisition# volumique.# Les#

images# du# jour# étaient# comparées# aux# images# de# référence# issues# du# scanner# de#

simulation# à# l’aide# du# logiciel# de# recalage/fusion# disponible# sur# les# consoles# de#

traitement.#Les#décalages#proposés#tant#en#translation#(3#mouvements)#qu’en#rotation#(3#

mouvements)# étaient# relevés# et# notés.# Le# recalage# et# l’amplitude# des# décalages# à#

appliquer#pour#ajuster# le#positionnement#étaient#validés#par# le# radiothérapeute.# Il#était#

accepté# un# décalage# maximum# de# 2# mm# entre# les# images# planifiées# et# l’imagerie#

quotidienne.##

#

II.2.4. Modalités.de.Surveillance.

.

Un# examen# clinique# et# neurologique# était# réalisé# au# moins# 1# fois# entre# J1# et# J5# avec#

mesure#du#poids,#évaluation#du#PS#et#de#la#douleur#par#EVN#avant#et#après#la#séance.#A#

l’interrogatoire#il#était#demandé#les#traitements#antalgiques#en#cours#et#il#était#recherché#

les# évènements# indésirables.# A# M1,# M3,# M6,# M9,# M12# un# examen# clinique# et#

neurologique#était#pratiqué#lors#d’une#consultation#comprenant#PS,#poids,#évaluation#de#

la#douleur#(EVN)#et#interrogatoire#des#traitements#antalgiques#en#cours.#Les#évènements#

indésirables,# notamment# neurologiques# étaient# recherchés# et# un# bilan# biologique# était#

prélevé#comportant#NFS,#plaquettes,#créatinine,#clairance#à#la#créatinine,#bilan#hépatique#

(TGO,# TGP,# GGT,# PAL).# Une# IRM# rachidienne# des# cibles# métastatiques# osseuses#

vertébrales# était# demandée# à# 3,# 6# et# 12#mois.# A#M2,#M4,#M5,#M7,#M8,#M10,#M11,# la#

douleur#était#évaluée#par#(EVN)#avec#interrogatoire#des#traitements#antalgiques#en#cours#

et#recherche#d’évènements#indésirables,#notamment#neurologiques.##

#
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II.2.5. Evaluation.des.critères.de.jugement.principal.et.secondaires.

.

La# toxicité# neurologique# médullaire# était# définie# par# une# toxicité# CTCAEUNCI# V4.0#

(Common#Terminology#Criteria#for#Adverse#Events#of#National#Cancer#Institute)#de#grade#

supérieur#à#2.#La#douleur#a#été#appréciée#par#une#Evaluation#Visuelle#Analogique#(EVN)#et#

par#un#recueil#exhaustif#des#médicaments#antalgiques#pris#par#le#patient#classés#selon#les#

trois# paliers# OMS.# La# survie# sans# événement# osseux# a# été# définie# par# le# temps# entre#

l’inclusion# jusqu’à# l’apparition# d’un# événement# osseux# ou# décès# de# n’importe# quelle#

cause.# Un# événement# osseux# était# défini# par# une# fracture# sur# os# pathologique,# une#

compression#médullaire,#chirurgie#d’un#segment#osseux,#ou#nouvelle#irradiation#osseuse.#

La# toxicité# aiguë# a# été# évaluée# selon# l’échelle# du# CTCAEUNCI# V4.0.# La# survie# sans#

progression#à#distance#a#été#définie#par#l’absence#de#nouvelle#cible#à#l’imagerie#selon#les#

critères# RECIST# (v# 1.1)# en# dehors# du# champ# d’irradiation.# L’initiation# d’un# nouveau#

traitement#systémique#était#considérée#comme#une#progression#de#la#maladie.#

#

II.2.6. Statistiques.

#

En#se#basant#sur# l’étude#de#phase#II#du#MD#Anderson#(22)#portant#sur# le#même#schéma#

d’irradiation,# mais# chez# des# patients# à# l’espérance# de# vie# moins# prolongée# que# les#

patients# de# notre# étude,# le# taux# de# complications# neurologiques# graves# était# de# 0/65#

patients# traités# avec# un# recul# inférieur# à# 24# mois.# Dans# cette# étude,# la# majorité# des#

patients# recevait# 30# Gy# en# 5# fractions# et# une#minorité# 27# Gy# en# 3# fractions.# Avant# de#

conclure#à#l’absence#de#toxicité#neurologique#médullaire#tardive#de#la#dose#de#27#Gy#en#3#

fractions#dans#le#cas#particuliers#de#patients#porteurs#de#métastases#osseuses#vertébrales,#

il#convenait#d’évaluer#la#toxicité#tardive#(12#mois#minimum)#de#l’irradiation#en#conditions#

stéréotaxiques.##

Notre# étude# de# phase# I# a# donc# inclus# 30# patients# à# la# recherche# d’une# toxicité#

neurologique#médullaire#de#grade#strictement#supérieur#à#2#(3#ou#plus).#Pour#déceler#une#

toxicité#neurologique#tardive#pouvant#survenir#dans#15%#des#cas,#il#convenait#d'inclure#30#

patients# pour# pouvoir# conclure# à# plus# de# 95%# de# chances# que# la# toxicité# neurologique#
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tardive#ne#dépassait#pas#ce#seuil#si#un#événement#neurologique#tardif#était#rapporté#avec#

plus#de#12#mois#de#recul.#Il#était#prévu#que#si#deux#toxicités#neurologiques#médullaires#de#

grade# strictement# supérieur# à# 2# survenaient# en# l’absence# de# progression# tumorale#

responsable#de#compression#neurologique,#alors#l’étude#était#interrompue#précocement.#

Les#patients#déjà# traités# auraient# continué#à#être# suivis# selon# le#protocole.# Les#patients#

n’ayant#pas#reçu#l’intégralité#du#traitement#par#radiothérapie#ou#par#acide#zolédronique,#

quelle# que# soit# la# date# d’arrêt,# auraient# été# maintenus# dans# l’étude.# Les# toxicités# et#

notamment# les# toxicités# neurologiques# de# ces# patients# étaient# comptabilisées# dans#

l’étude.#

Les# variables# quantitatives# ont# été# décrites# par# la# médiane# et# l’étendue,# les# variables#

qualitatives#par# la#distribution#de# leurs#modalités# respectives.#Le#délai#de#survie#globale#

était#le#temps#compris#entre#la#date#de#l’inclusion#et#la#date#de#décès#quelle#qu’en#soit#la#

cause#ou#la#date#de#fin#de#suivi#en#vie.#Le#délai#de#survie#sans#progression#était#le#temps#

compris#entre# la#date#de# l’inclusion#et# la#date#de#progression#ou# la#date#de# fin#de# suivi#

sans# progression.# Les# courbes# de# survie# ont# été# calculées# selon# la#méthode#de# KaplanU

Meier.# Les# comparaisons# des# groupes# d’intérêt# ont# été# faites#:# pour# les# variables#

quantitatives# par# le# test# non# paramétrique# de# MannUWhitney,# pour# les# variables#

qualitatives#par#le#test#de#Fisher,#pour#les#données#censurées#par#le#test#du#logrank.#

. .
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II.3. Résultats.

.

II.3.1. Patients.de.l’étude.

#

Trente# patients# ont# été# inclus# (25# hommes,# 5# femmes,# âge# médian# 66# ans)# et# 49#

métastases#vertébrales#ont#été# traitées# (8# cervicales,#19# thoraciques,#19# lombaires#et#3#

sacrées)#soit#1,6#lésions#par#patient.#La#médiane#de#suivi#était#de#19.2#mois#(IC#95%,#[14.6U

30.3]#–#min#=#3.9#–#max#=#38.3).#CentUtrente#segments#vertébraux#ont#été#délinéés#comme#

faisant# partie# du# PTV# (28# corps# vertébraux,# 54# pédicules,# 43# lames# ou# apophyses#

transverses,# 5# épineuses).# Neuf# patients# ont# bénéficié# de# l’irradiation# de# plus# d’une#

vertèbre#(maximum#6#pour#un#patient).#On#dénombrait#32#vertèbres#traitées# isolément,#

sept# paires# de# vertèbres# contiguës,# et# un# trio# de# vertèbres# (C1,C2,C3)# traitées# dans# un#

même# volume.# Les# MV# ont# été# traitées# à# l'aide# du# Novalis®# (Brainlab®)# (n=20),# de# la#

Tomotherapy®# (Accuray®)# (n=18),# du# Cyberknife®# (Accuray®)# (n=6),# ou# d'accélérateurs#

linéaires#de#type#Trilogy®#(Varian®)#(n=5).#Les#principales#caractéristiques#de#la#population#

sont#résumées#dans#le#tableau#5.#

On# dénombrait,# au# sein# de# la# population,# 15# patients# (50%)# oligométastatiques# (≤5#

métastases#osseuses#et/ou#viscérales)#affectés#par#des#cancers#de#la#prostate#(n=12),#du#

sein#(n=2)#et#du#poumon#(n=1).#

# #
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Tableau'5.#Démographie#des#patients#et#caractéristiques#cliniques##

#

Caractéristiques. Valeur. n. %.

Sexe. Hommes# 25. 83,3.

# Femmes# 5. 16,7.

Site#du#primitif# Prostate#. 17. 56,7.

# Sein## 3. 10,0.

# ColonUrectum#. 2. 6,7.

# Poumon## 3. 10,0.

# Rein## 3. 10,0.

# Autres## 2. 6,7.

Histologie. Adénocarcinome# 27. 90,0.

# Tumeur#carcinoïde# 1. 3,3.

# Hémangiopéricytome# 1. 3,3.

# Leiomyosarcome# 1. 3,3.

Site#irradié#en#SBRT# Cervical. 8. 16,3.

# Thoracique. 19. 38,8.

# Lombaire. 19. 38,8.

# Sacré. 3. 6,1.

Volume#PTV#(cc)# Médiane#(range)# 69,1#(6,5U207,9).

# Moyenne## 77,3##

Accélérateurs# Cyberknife®#(Accuray®). 6. 12,2.

# Novalis®#(Brainlab®). 20. 40,8.

# Tomotherapy®#(Accuray®). 18. 36,7.

# Trilogy®#(Varian®). 5. 10,2.

#

SBRT#=#Stereotactic#Body#Radiotherapy#;#PTV#=#Planning#Target#Volume#

#

# #
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II.3.2. Evaluation.de.la.toxicité.de.la.SBRT.

.

II.3.2.1. Toxicité.aiguë..

#

De# faibles# toxicités# (grades# 1# et# 2)# ont# été# documentées# durant# l’étude,# incluant# des#

nausées,# vomissements,# et# recrudescence# transitoire# des# douleurs,# asthénie,#

odynophagie# (œsophagite).# La# tolérance# clinique#a#été# satisfaisante#pour# la#plupart#des#

patients# (Tableau# 6).# Au# total,# il# a# été# dénombré# respectivement,# 8# (27%)# et# 3# (10%)#

patients#sans#aucun#avec#effets#secondaires#de#grade#2#ou#plus#pendant#le#traitement#et#à#

un# mois.# Les# toxicités# de# grade# 3# pendant# le# traitement# se# sont# manifestées# par# des#

vomissements#(n=1),#et#des#recrudescences#des#douleurs#(n=1)#chez# le#même#patient.#A#

un#mois#ces#toxicités#de#grade#3#étaient#retrouvées#à#type#de#diarrhées#(n=2),#de#nausées#

et#vomissements#(n=2)#et#de#douleurs#rachidiennes#(n=1)#chez#deux#patients#au#total.#Ces#

patients#avaient#de#gros#volumes#irradiés#(PTV#>#170#cc)#pour#un#volume#moyen#du#PTV#

de#77,3#cc#(min#6,5#cc#;#max#207,9#cc).#Le#volume#total#du#PTV#était#prédictif#de#la#toxicité#

digestive#à#un#mois#par#nausées,#vomissements#et#diarrhées#(p=0,03).#Le#volume#de#côlon#

recevant# 20# Gy# (V20# Gy# <# 20# cc)# était# prédictif# de# la# toxicité# par# diarrhées# à# un#mois#

(p=0,04)#et#en#per#traitement#(p=0,04).#Les#résultats#obtenus#sur#les#autres#contraintes#de#

prescription#de#doses#aux#organes#à#risque#n’étaient#pas#significatifs#(Tableau#7).#Aucune#

toxicité#de#grade#4#n’a#été#rapportée#durant#l’étude.#
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"
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Grade!
1'

2'
3'

!
1'

2'
3'

N
ausées!Vom
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7"
1"

1"
"

0"
0"

2"

Douleurs!
9"

1"
1"

"
0"

0"
1"

O
dynophagie!(pharyngite,!œ

sophagite)!
3"

1"
0"

"
5"

0"
0"

Diarrhée!
1"

0"
0"

"
0"

0"
2"

Asthénie!
0"

1"
0"

"
3"

0"
0"

"
"
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Tableau'7.(Evaluation(prédictive(des(contraintes(de(prescription(de(doses(aux(organes(à(risque(sur(la(toxicité(pendant(le(traitem
ent(et(à(un(m

ois(

"
Pendant!le!traitem

ent!
!

A!1!m
ois!

N
ausées!/!Vom

issem
ents!

N
on!(n=21)!

O
ui!(n=9)!

p!
!

N
on!(n=28)!

O
ui!(n=2)!

p!
Volum

e"PTV"(en"cc)"
42.4"(14.88148.2)"

70.5"(208207.9)"
0.0807"

"
59.2"(14.8820789)"

188.8"(173.18204.4)"
0.0323"

Estom
ac"Dose"m

ax"<"24"Gy"(en"Gy)"
12.1"(8)"

9.1"(8.4812)"
0.1797"

"
10.6"(9.1812.1)"

10.2"(8.4812)"
0.4386"

Grêle"Dose"m
ax"<27Gy"(en"Gy)"

20.4"(16.1827.2)"
19.0"(11.9828.6)"

0.3958"
"

19.3"(13.0827.2)"
20.2"(11.9828.6)"

1.0000"
Grêle"V16"Gy"<5cc"(en"cc)"

7.00"(0847.2)"
1.67"(08300)"

0.7954"
"

2.40"(0850)"
150"(08300)"

0.7429"
Recrudescence!des!douleurs!

N
on!(n=19)!

O
ui!(n=11)!

p!
!

N
on!(n=29)!

O
ui!(n=1)!

p!
Volum

e"PTV"(en"cc)"
69.1"(14.88207.9)"

42.4"(20.08173.1)"
0.5066"

"
64.8"(14.88207.9)"

173.1"(8)"
0.1545"

O
dynophagie!

N
on!(n=26)!

O
ui!(n=4)!

p!
!

N
on!(n=25)!

O
ui!(n=5)!

p!
Volum

e"PTV"(en"cc)"
66.4"(14.88204.4)"

70.35"(28.48207.9)"
0.6224"

"
68.0"(14.88207.9)"

25.6"(20889)"
0.1416"

Dose"m
ax"œ

sophage"(en"Gy)"
23.8"(8.6828.4)"

26.9"(13.4827.7)"
0.3271"

"
25.8"(8.6828.4)"

22.1"(20.3826.8)"
0.5399"

Dose"œ
sophage"1cc"(en"Gy)"

17.2"(6.4824.6)"
23.0"(10.5825.6)"

0.2963"
"

19.5"(6.4825.6)"
17.5"(13.6819.6)"

0.8065"
Dose"œ

sophage"2,5cc"(en"Gy)"
14.8"(5.5823.4)"

21.3"(9.6822.9)"
0.3262"

"
19.6"(5.5823.4)"

14.8"(11.8818.8)"
0.3570"

Dose"œ
sophage"5cc"(en"Gy)"

10.4"(2.1818.1)"
17.5"(7.8820.7)"

0.1510"
"

13.7"(2.1820.7)"
10.4"(6.2818.1)"

0.9025"
Œ
sophage"V21"Gy"(en"cc)"

0.28"(088.6)"
0.9"(084.7)"

0.5982"
"

1.90"(088.6)"
0.03"(080.4)"

0.1944"
Diarrhée!

N
on!(n=29)!

O
ui!(n=1)!

p!
!

N
on!(n=28)!

O
ui!(n=2)!

p!
Volum

e"PTV"(en"cc)"
64.8"(14.88207.9)"

204.4"(8)"
0.1217"

"
59.2"(14.88207.9)"

188.8"(173.18204.4)"
0.0323"

Grêle"Dose"m
ax"<27Gy"(en"Gy)"

19.2"(11.9827.2)"
28.6"(8)"

0.1111"
"

19.3"(13.0827.2)"
20.2"(11.9828.6)"

1.0000"
Grêle"V16"Gy"<5cc"(en"cc)"

1.5"(0850)"
300"(8)"

0.1048"
"

2.40"(0850)"
150"(08300)"

0.7429"
Côlon"V20"<"20cc"(en"Gy)"

0"(080)"
86"(8)"

0.0455"
"

0"(080)"
86"(86886)"

0.0455"
Dose"m

ax"côlon/sigm
oïde"(en"Gy)"

<30Gy"
8.8"(0813.4)"

8"
8"

"
8.8"(0813.4)"

8"
8"

Asthénie!
N
on!(n=29)!

O
ui!(n=1)!

p!
!

N
on!(n=27)!

O
ui!(n=3)!

p!
Volum

e"PTV"(en"cc)"
68.0"(14.8820789)"

42.4"(8)"
0.6648"

"
68.0"(14.88207.9)"

42.4"(34.6889.0)"
0.8527"
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II.3.2.2. Toxicité,tardive,et,survenue,d’événements,osseux,

,

Aucune# toxicité# médullaire# radio3induite# n’a# été# observée# à# 12# mois# ou# chez# les# longs#

survivants.# On# notait# une# névralgie# cervico3brachiale# de# grade# 1# en# territoire# irradié# C7# à#

type# de# paresthésies# bilatérales# des#membres# supérieurs# à# 3#mois,# ne# nécessitant# pas# de#

traitement#et#spontanément#résolutive.##

Il# est# à# noter# la# survenue# de# deux# évènements# osseux# (4%)# de# type# tassement# sur# 49#

vertèbres# traitées,# un# à# 3# mois# sur# une# vertèbre# T4# irradiée# et# un,# préexistant# avant#

traitement,#à#6#mois#sur#une#vertèbre#C6.#Les#MV#étaient#secondaires#à#un#cancer#du#rein#

dans# le# premier# cas# et# de# la# prostate# dans# le# second.#Le# traitement# a# consisté# en# une#

poursuite#du#traitement#morphinique#de#palier#3#et#de#l’acide#zolédronique,#sans#nécessité#

de# prise# en# charge# chirurgicale# ou# radio3interventionnelle.# Les# deux#MV# présentaient# des#

caractéristiques#de#lésions#lytiques#avant#le#traitement.#

#

II.3.3. Evaluation,de,la,toxicité,de,l’acide,zolédronique,

,

Les#injections#d’acide#zolédronique#ont#été#bien#tolérées#chez#la#majorité#des#patients#sans#

aucun# effet# secondaire# (70%),# ou# effets# secondaires# modérés# de# grade# 1# ou# 2# à# type#

d’asthénie# (n=5)# et# syndrome#pseudo# grippal# ou# arthromyalgies# (n=6).# Par# contre,# il# est# à#

noter# un# cas# de# nécrose# mandibulaire,# de# grade# 3,# pris# en# charge# chirurgicalement# par#

curetage#osseux.#Ce#cas#d’ostéonécrose#mandibulaire#(ONM)#a#été#observé#chez#un#patient#

antérieurement#traité#par#un#autre#biphosphonate#(clodronate)#et#pour#lequel#un#switch#par#

denosumab#a#été#effectué#durant# le#traitement#associé#à#du#sunitinib#puis#de#l’everolimus,#

inhibiteur#de#mTOR.#

Concernant#la#toxicité#biologique,#on#observait,#une#lymphopénie#de#grade#3#et#2#de#grade#4#

à#1#mois#non#préexistante#à#la#SBRT,#et#3#cas#de#lymphopénie#de#grade#3#à#3#mois.#A#6#mois,#

il# a# été# décrit# un# cas# d’anémie# de# grade# 3# chez# un# patient# sous# docétaxel# ainsi# qu’une#

lymphopénie# de# grade# 3# et# une# autre# de# grade# 4# respectivement# chez# un# patient# sous#

docétaxel# et# sous# 5# fluoro3uracile# associé# à# l’oxaliplatine.# A# un# an,# on# dénombrait# un# cas#

d’insuffisance#rénale#de#grade#3.##
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#

II.3.4. Evaluation,de,la,douleur,et,du,contrôle,antalgique,

,

On# observait# une# diminution# significative# de# la#moyenne# de# l’EVN# à# 1#mois# (p=0,0125),# 3#

mois# (p<0,0001),#6#mois# (p=0,04)#et#1#an# (p=0,0002)#après# radiothérapie# stéréotaxique#en#

comparaison#à#celle#lors#de#l’inclusion.#Le#nombre#de#sites#lésionnels#ne#présentant#aucune#

douleur#a#augmenté#à#1# (n=22)#et#3#mois# (n=32)#en#comparaison#à# l’inclusion# (n=13)#alors#

que#le#nombre#de#sites#lésionnels#affectés#par#des#douleurs#faibles#(EVN#134),#modérées#(EVN#

536),#ou#sévères#(EVN#7310)#a#diminué#dans#le#même#temps#(Figure'2A).''

#
Figure'2A.'Evaluation'de'l’importance'de'la'douleur'par'Echelle'Visuelle'Numérique'(EVN)'au'

cours'du'temps'

#

# #
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Il#était#observé#un#léger#regain#de#l’EVN#moyenne#à#6#mois#avant#nouvelle#diminution#à#1#an#

(Figure'2B).##

#

Figure'2B.'Evolution'de'l'Echelle'Visuelle'Numérique'(EVN)'moyenne'sur'un'an#

#

# #
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Concernant# le# recours# aux# antalgiques,# à# 6# mois# post# SBRT,# il# a# été# observé# une#

augmentation# du# nombre# de# patients# ne# nécessitant# aucun# traitement# (+36,4%),# ainsi#

qu’une#diminution#du#nombre#de#patients#sous#paliers#1#(357,1%),#paliers#2#(375%)#et#paliers#

3#(316,7%)#(Figure'2C).#

'
Figure'2C.'Evaluation'de'l'utilisation'des'antalgiques'au'cours'du'temps'selon'les'Paliers'OMS'

,
# ,



! 50#

II.3.5. Contrôle,tumoral,local,,survie,sans,progression,et,survie,globale,

,

Le# contrôle# tumoral# local# a# été# obtenu# dans# 94%# (3# récidives# en# site# irradié# parmi# les# 49#

vertèbres# traitées)# basé# sur# l’analyse# IRM# à# 3,# 6# et# 12#mois.# La# survie# sans# progression# à#

distance#à#6#mois,#12#mois#et#18#mois,#définie#sur#l’analyse#de#l’imagerie#IRM#et#TDM,#était#

respectivement#de#63%#(IC#95%#[43%377%]),#48%#(IC#95%#[29%365%])#et#26%#(IC#95%#[10%3

44%])#(Figure'3A).##

'

Figure'3A.'Survie'sans'progression'tumorale'de'la'population''

#

#

# #
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La# survie# sans# progression# à# un# an# était# plus# élevée# chez# les# patients# oligométastatiques#

(65%,#IC#95%#[34%384%])#que#les#patients#non#oligométastatiques#(33%,#IC#95%#[12%356%])#

avec#un#résultat#à#la#limite#de#la#significativité#(p=#0,06)#(Figure'3B).#

'

Figure' 3B.' Comparaison' de' la' survie' sans' progression' tumorale' dans' la' population'

oligométastatique'ou'non'

'

'

#

# #
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Au#moment#de# l’analyse# statistique,# 23#patients# sur#30#étaient# toujours#en# vie# (77%#de# la#

population)#(Figure'3C).##

#

Figure'3C.'Survie'globale'de'la'population'

#

# #
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A#titre#exploratoire,# le#nombre#d’oligométastases#(1#vs#>1)#n’était#pas#prédictif#de#la#survie#

sans#progression#(p>0,05)#(Suppléments'Figure'1).##

#

Suppléments' Figure' 1.' Evaluation' de' la' survie' sans' progression' dans' la' population'

oligométastatique'en'fonction'du'nombre'de'métastases''

' '
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Parmi#les#15#patients#oligométastatiques,#on#ne#notait#aucune#rechute#locale.#La#survie#sans#

progression#biochimique#ou#clinique#de#la#maladie#était#de#83%#(IC95%#48%396%)#à#6#mois#et#

73%#(IC#95%#37%390%)#à#1#an#chez#les#patients#oligométastatiques#affectés#par#un#cancer#de#

prostate#(Suppléments'Figure'2).'

'

Suppléments' Figure' 2.' Survie' sans' progression' des' patients' avec' cancer' de' prostate'

oligométastatique'

#

#

, ,
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II.4. Discussion,

,

Cette#étude#de#phase#I#visait#à#évaluer#la#tolérance#de#l’AZ#en#association#à#une#irradiation#

hypofractionnée#à#fortes#doses#(3#x#9#Gy)#de#MV#de#cancers#solides.#A#12#mois#et#chez# les#

patients#longs#survivants,#aucune#toxicité#neurologique#n’a#été#rapportée.#La#tolérance#aiguë#

(<#90j)#a#été#satisfaisante#et#nous#avons#observé#une#diminution#significative#de# la#douleur#

lors#de#la#première#année#suivant#le#traitement#par#SBRT.#Le#contrôle#local#était#excellent#et#

très#peu#d’évènements#osseux#ont#été#rapportés.#Les#résultats#de#survie#sans#progression#et#

de#survie#globale#étaient#encourageants.##

#

Concernant# la# tolérance# clinique# du# traitement,# des# études# avaient# rapporté# une#

augmentation# de# la# toxicité# de# grade# supérieur# ou# égale# à# 3# lors# de# SBRT# de# MV# en#

association#avec#un#traitement#systémique#de#type#sunitinib#(54,55).#Peu#de#drogues#ont#fait#

l’objet#d’études#en#association#à#la#SBRT#de#MV#mais#il#est#à#noter,#dans#le#cas#de#cette#étude#

avec#une#molécule#de# la# famille#des#biphosphonates,#que#peu#de#patients#ont#été#affectés#

par#une#toxicité#de#grade#3#pendant# le# traitement# (1/30#soit#3,3%)#et#à#un#mois# (2/30#soit#

6,7%).#Par#ailleurs,#aucune#toxicité#de#grade#4#n’a#été#observée.#Ainsi,#la#toxicité#ne#semble#

pas#majorée#par#l’AZ#en#comparaison#à#celle#décrite#dans#la#littérature#en#cas#de#SBRT#sans#

AZ#associé#(22,71).#Par#ailleurs,#aucune#toxicité#médullaire#n’a#été#observée.#L’AZ#ne#semble#

pas#augmenter#le#risque#de#myélite#radique#décrit#en#cas#de#SBRT#pour#le#traitement#de#MV#

(72).##

#

D’autre# part,# peu# d’évènements# osseux# sont# survenus# après# SBRT# associée# à# l’AZ.# On# ne#

dénombrait# que# deux# évènements# osseux# (4%)# à# type# de# fracture/tassement# sur# les# 49#

vertèbres# irradiées# dont# un# déjà# présent# avant# le# traitement# et# l’autre# d’allure# lytique#

préfracturaire.#Sahgal'et'al.#ont#rapporté#14%#de#fractures#post#SBRT,#avec#47%#(27#sur#57)#

de# nouvelles# fractures# et# 53%# (30# sur# 57)# de# lésions# tumorales# lytiques# fracturaires# sur#

progression#(63).#En#cas#d’utilisation#concomitante#de#biphosphonates,#le#taux#de#tassement#

vertébral#était#de#10,3%#toutes#histologies#confondues.#Ces#bons#résultats#corroborent#le#fait#

que# l’AZ#contribue#à# renforcer# la#densité#minérale#osseuse#après# irradiation#comme#cela#a#

déjà# été#montré# in' vitro' (56).# Dans# leur# étude,# les# cancers# du# rein# se# compliquaient# dans#
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15,9%#de#fractures#(36/227),#contre#8,3%#(1/12)#dans#la#nôtre.#Néanmoins,#ils#n’observaient#

aucun# tassement# en# cas# de# cancer# de# la# prostate# (0/15)# alors# qu’un# a# été# décrit# dans# la#

population# de# notre# étude# (1/22,# soit# 4,5%).# Nous# n’avons# pas# observé# de# fracture#

tassement#post#SBRT# sur#MV#de#cancers# intestinaux,#du# sein,#du#poumon,#et#de# sarcomes#

contre# respectivement# 25,# 5,7,# 13,7# et# 13,3%# des#MV# issues# de# ces# cancers# d’après# leurs#

résultats.#Selon#les#auteurs,#les#MV#lytiques#se#compliquaient#plus#fréquemment#de#fracture#

tassement# (18,8%)#qu’en#cas#de# lésion#condensante# (4,6%)#ou#mixte# (6,7%).#Une#étude#en#

analyse#multivariée# indiquait# que# les# atteintes# vertébrales# en# dessous# de# T10,# avaient# un#

risque#4,6#fois#plus#accru#de#lésion#par#fracture#tassement#post#SBRT#(73),#ce#qui#n’était#pas#

le# cas# dans# notre# étude# (2/19# au# dessus# de# T10# et# 0/30# en# dessous# de# T10)# avec# deux#

tassements#sur#lésions#C6#et#T4#irradiées.#

#

Les# principales# toxicités# (grade# 3)# ont# été# observées# chez# des# patients# avec# des# volumes#

irradiés# importants# (>170# cc)# du# fait# d’une# atteinte# vertébrale# de# contiguïté.# Nous# avons#

montré#que# le# volume#du#PTV#était# prédictif# de# la# toxicité# à# court# terme.# La# tolérance#du#

traitement#semble#donc#acceptable#et#réalisable#et#nous#préconisons,#en#pratique#clinique,#

de# limiter#ce#volume#à#moins#de#150#cc# lors#d’une# irradiation#stéréotaxique#en#association#

avec#l’AZ.#Les#toxicités#biologiques#à#type#de#leucopénie#de#grade#3#et#4#étaient#également#

notées#dans#l’étude#de#Lee'et'al.'en#cas#de#SBRT#de#métastases#multiples#à#la#Tomotherapy®#

(Accuray®),#sans#association#à#l’AZ#(41).#Un#seul#cas#d’insuffisance#rénale#a#été#retrouvé#à#12#

mois,#malgré#l’adaptation#de#posologie,#chez#une#patiente#avec#une#insuffisance#rénale#dont#

la#clairance#à#l’inclusion#était#déjà#de#39mL/min.#Nous#déconseillons#donc#l’adjonction#d’AZ#

en# cas#d’insuffisance# rénale# limite#à# l’inclusion.#A#propos#du# cas#de#nécrose#mandibulaire,#

nous#recommandons#la#plus#grande#prudence#en#cas#de#switch#de#traitements#systémiques#

pouvant#majorer# le# risque#d’ostéonécrose.# Son# incidence#peut# atteindre#plus# de# 6# à# 10#%#

avec# l’acide# zolédronique# selon# les# études# (74,75).# Une# récente# revue# de# la# littérature#

classait#les#quatre#molécules#prises#par#le#patient#comme#pourvoyeurs#d’ONM#(76).##

#

L’efficacité#antalgique,#appréciée#vis#à#vis#de#celle#notée#à#l’inclusion,#était#excellente.#Nous#

avons#montré#une#diminution# significative#de# l’EVN#moyenne# tout# au# long#de# la# première#

année#en#comparaison#à#l’EVN#moyenne#initiale.#Il#a#également#été#noté#une#diminution#de#

la# prise# d’antalgiques# (paliers# OMS# 1,# 2# et# 3)# à# 6# mois# et# une# majoration# croissante# du#
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nombre#de#patients#sans#aucune#douleur#les#trois#premiers#mois.#Ces#résultats#corroborent#

ceux# de# la# littérature# (62)# mais# ne# peuvent# être# confrontés# directement,# l’évaluation# de#

l’efficacité#antalgique#n’étant#pas#effectuée#sur#les#mêmes#critères.##

#

L’efficacité#anti3tumorale#était,#quant#à#elle,#tout#à#fait#acceptable.#Nous#avons#observé#un#

contrôle# local# de# 93,9%.# Les# résultats# sont# semblables# et# tout# aussi# excellents# dans# les#

études#de#SBRT#de#MV#rapportés#dans#une#revue#récente#de#la#littérature#(71).#Au#sein#de#la#

population#oligométastatique,# les# résultats#étaient#encore#meilleurs#avec#un#contrôle# local#

de#100%#en#association#avec# l’AZ.#Dans# la# littérature,#des# résultats# encourageants#ont#été#

décrits#par#Milano'et'al.#(77)#avec#un#contrôle#local#à#2#ans#de#87%.#

La#survie#sans#progression#à#distance#à#un#an#de#la#population#oligométastatique#était#plus#

importante#que# celle# de# la# population#non#oligométastatique.# Ce# résultat# à# la# limite#de# la#

significativité#peut#s’expliquer#par#le#faible#effectif#de#la#population#dans#notre#étude.##

La#survie#globale#était#de#75#%#à#deux#ans#(IC#95%#50389%)#dans#la#population#générale#et#de#

92%#dans#la#population#oligométastatique#(IC#95%#57398%).#Pour#comparaison,#les#résultats#

de#survie#globale#à#deux#ans#décrits#dans#les#études#de#patients#oligométastatiques#étaient#

de#39%#après#SBRT#de#MV#secondaires#à#une#néoplasie#autre#que#le#cancer#du#sein#(77).#Ces#

données# vont# dans# le# sens# des# données# préliminaires# d’une# possible# potentialisation# de#

l’efficacité# anti3tumorale# de# la# radiothérapie# par# l’AZ# comme# décrit# en# préclinique# (67)#

d’autant#que#l’on#sait#déjà#que#l’utilisation#des#biphosphonates,#inhibiteurs#de#la#résorption#

osseuse,#a#également#été#approuvée#pour#le#traitement#de#la#maladie#osseuse#métastatique#

(78–80).##

Salama'et'al.'ont#exprimé#des#résultats#de#contrôle# local,#survie#sans#progression#et#survie#

globale#à#2#ans#de# respectivement#53%,#22%,#et#57%#dans#un#essai#d’escalade#de#dose#en#

SBRT# (81).# Ces# résultats# ne# sont# pas# directement# comparables# car# les# populations# étaient#

très#hétérogènes#en#termes#d’histologies#primitives.#

#

L'effet# abscopal# est# un# phénomène#dans# lequel# une# radiothérapie# locale# est# associée# à# la#

régression# d'un# cancer# métastatique,# à# distance# du# site# irradié# et# peut# être# médié# par#

l'activation# du# système# immunitaire.# L’effet# abscopal# de# la# radiothérapie# localisée# sur# des#

métastases# non# irradiées# à# distance# a# été# démontré# chez# des# patients# ayant# reçu# un#

traitement# par# ipilimumab# (82).# Les# biphosphonates,# dont# l’AZ,# affectent# la# biologie# des#
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tumeurs#et#présentent#des#propriétés# immunomodulatrices#(68)#par# la#voie#du#mévalonate#

stimulant# le# lymphocyte#T# (69,70).#Les#cellules# tumorales#sont#particulièrement#sensibles#à#

l’inhibition# de# cette# voie.# Les# amino3biphosphonates# inhibent# la# prénylation# de# GTPases#

(Rho,#Ras,#Rac,#...)#qui#jouent#un#rôle#dans#les#mécanismes#de#signalisation#intracellulaire#et#

stoppent# la# résorption#osseuse#médiée#par# les#ostéoclastes# (83).# L’inhibition#de# la# voie#du#

mévalonate# dans# les# cellules# dendritiques# par# l’AZ# stimule# l’activation# d’antigènes#

spécifiques#des#cellules#lymphocytaires#γδ3T.#Les#lymphocytes#Natural#Killer#(NK),#et#cellules#

γδ3T# induisent# alors# la# sécrétion# d’interféron3γ# qui# exerce,# secondairement,# une#puissante#

cytotoxicité# anti3tumorale# (84).# C’est# possiblement# ce# rôle# d’immunomodulation# qui# est#

observé# indirectement# dans# cette# étude# avec# l’hypothèse# d’un# effet# systémique# et# une#

survie# sans#progression#à#distance#à#6#mois#de#62,7%.# Le#peu#de# lymphopénies#observées#

dans#notre#étude#ne#réduisait#pas#la#réponse#immunitaire#médiée#par#les#lymphocytes.#Ceci#

ouvre#des#perspectives#intéressantes#en#termes#de#ciblage#médié#par#la#réponse#immunitaire#

avec#des#molécules#de#type#anti3PD1,#anti3PDL1#ou#anti3CTLA4.#Une#étude#a#montré#que#des#

doses# de# 8# à# 10# Gy# par# fraction,# fractionnement# de# notre# étude,# semble# produire# le#

maximum#d’effets#lors#d’un#traitement#par#radiothérapie#combiné#à#un#anticorps#anti3CTLA3

4#(85).#De#nombreuses#molécules#ont#été#testées#mais#plusieurs#questions#demeurent#quant#

au#fractionnement#à#choisir#chez#des#patients#sélectionnés#pour#adapter#les#drogues#utilisées#

afin#que#les#résultats#immuno3modulateurs#soient#pertinents#(86).##

#

Autre#point#à#nuancer,#la#majorité#des#patients#(56,7%)#de#la#population#étaient#affectés#par#

un#adénocarcinome#prostatique.#Les#bons#résultats#obtenus#peuvent#donc#être#supérieurs#à#

ceux#obtenus#dans#une#population#plus#hétérogène#d’un#point#de#vue#anatomopathologique#

d’autant#que# la# survie#de#ce# type#d’histologie#primitive#est# relativement#meilleure.#Malgré#

cela,# nos# résultats# en# termes# de# survie# globale# et# de# survie# sans# progression,# notamment#

pour#les#patients#oligométastatiques,#restent#tout#à#fait#concordants#avec#ceux#publiés#dans#

la# littérature# (87).# Un# autre# point# est# l’absence# de# prise# en# compte# de# l’évaluation# de# la#

qualité#de#vie.#Des#études#ont#en#effet#prouvé#que#la#réduction#de#la#douleur,#secondaire#à#

des# métastases# osseuses# s’accompagnait# également# d’une# amélioration# fonctionnelle# des#

symptômes#associés,#tels#que#fatigue,#détresse,#troubles#du#sommeil#et#somnolence#(88,89).#

Des#outils#ont#donc#été#créés,#dont#le#MDASI#(M.#D.#Anderson#Symptom#Inventory),#comme#

méthodes#d'évaluation#de#la#douleur#et#de#ces#symptômes#associés#au#sein#d’une#cohorte#de#
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patients#traités#par#SBRT#de#MV#(62).#Les#auteurs#ont#montré#une#amélioration#fonctionnelle#

de#ces#symptômes#au# fil#du# temps,#après# traitement,#en#plus#de# l’amélioration#antalgique.#

Ceci#présage#une#possible#amélioration#de#la#qualité#de#vie#des#patients#de#notre#étude#du#

fait#des#bons#résultats#observés.,

II.5. Conclusion#

L’association#d’AZ#combiné#à#la#SBRT#dans#le#traitement#des#métastases#vertébrales#est#bien#

tolérée#et#semble#réduire#le#taux#de#tassements#vertébraux.#Ces#résultats#sont#prometteurs#

à#long#terme#avec#une#excellente#efficacité#antalgique#et#un#bon#contrôle#tumoral#local,#sans#

toxicité#neurologique#tardive.#Ils#devront#être#validés#par#des#études#de#phase#II/III.##

# ,
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II.6. Résumé,

,

Introduction, :, La# radiothérapie# hypofractionnée# stéréotaxique# (SBRT)# des# métastases#

vertébrales# (MV)# donne# de# bons# résultats# en# termes# de# contrôle# local,#mais# augmente# le#

risque# fracturaire#sur# le#volume#traité.#De#plus,# la#SBRT#peut#avoir#un#effet#sur# les# taux#de#

rechute# systémique,#même# si# la# plupart# des# patients# rechutent# encore# à# distance# du# site#

irradié.# Des# études# précliniques# et# cliniques# ont# démontré# que# l'acide# zolédronique# (AZ)#

réduit# non# seulement# le# risque# fracturaire,# active# le# remodelage# osseux,# mais# augmente#

également# la# réponse# immunitaire# et# la# radiosensibilité.# Cette# étude# visait# à# évaluer# la#

tolérance#et#l’efficacité#de#l’AZ#en#association#à#la#radiothérapie.##

#

Patients,et,méthodes,:,Nous#avons#mené#une#étude#multicentrique#de#phase#1#combinant#la#

SBRT#(3#x#9#Gy,#90%#de#la#dose#prescrite#sur#90%#du#PTV)#et#l’AZ#(12#injections#mensuelles)#

chez#des#patients#atteints#de#MV#(NCT01219790).#Les#critères#d'inclusion#étaient#la#présence#

de#MV#avec#une#distance#minimale#de#5#mm#entre#le#GTV#et#la#moelle#épinière,#une#clairance#

de# la# créatinine# supérieure# à# 30# ml/min.# Les# critères# d'exclusion# étaient# un# antécédent#

d’irradiation#de# la#MV,# ou#un#déficit# neurologique# symptomatique#ou#progressif.# Les#GTV,#

CTV# et# PTV# ont# été# définis# selon# le# consensus# international# de# radio3chirurgie# (ISRC).#

L'objectif#principal#était# l'absence#de# toxicité#médullaire#à#un#an.# Les#objectifs# secondaires#

étaient#la#tolérance#aiguë,#la#survenue#d’évènements#osseux,#le#contrôle#antalgique#et#local,#

la#survie#sans#progression#à#distance#et#la#survie#globale.##

#

Résultats,:,Trente#patients#(25#hommes,#5#femmes,#âge#médian#66#ans,#suivi#médian#de#19,2#

mois)# ont# été# traités# sur# 49# MV# (8# cervicales,# 19# thoraciques,# 19# lombaires,# 3# sacrées)#

secondaires#à#des#cancers#solides#de#la#prostate#(17),#du#rein#(3),#du#sein#(3),#du#poumon#(3),#

du# côlon3rectum# (2),# et# de# sarcomes# (2).# Vingt3sept# cancers# sur# trente# étaient# des#

adénocarcinomes.#Le#volume#moyen#du#PTV#était#de#77,3#cc#(min#6,5#cc#;#max#207,9#cc).#Une#

toxicité#aiguë#muqueuse#de#grade#≥#3#a#été#notée#chez#1#patient#durant#le#traitement#et#chez#

2#patients#à#un#mois.#Ces#patients#avaient#de#gros#volumes#irradiés#(PTV#>#170#cc).#Il#n'y#avait#

aucune#toxicité#neurologique#tardive#à#un#an#mais#une#névralgie#cervico3brachiale#de#grade#

2,# résolutive,#a#été#rapportée#à#3#mois#sur#une#vertèbre#C7# irradiée.#L’EVN#moyenne#de# la#
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douleur#a#diminué#significativement#à#1#mois#(1,35#;#p=0,0125),#3#mois#(0,77#;#p<0,0001),#6#

mois#(1,64#;#p=0,04)#et#1#an#(0,65#;#p=0,0002)#par#rapport#à#l'inclusion#(2,49).#Un#tassement#

vertébral#en#zone#irradiée#a#été#noté#sur#deux#vertèbres#traitées#(4%).#Le#contrôle#local#a#été#

obtenu#dans#94#%#des#irradiations#(3#récidives#locales).##

#

Conclusion:, L’association# d’AZ# combiné# à# la# SBRT# dans# le# traitement# des# métastases#

vertébrales# est# bien# tolérée# et# semble# réduire# le# taux# de# tassements# vertébraux.# Les#

résultats#sont#prometteurs#à#long#terme#avec#une#excellente#efficacité#antalgique#et#un#bon#

contrôle#tumoral#local,#sans#toxicité#neurologique#tardive.##

# ,
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III. Conclusion,générale,

#

Les# difficultés# de# prise# en# charge# de# la# maladie# métastatique# rachidienne# imposent# des#

traitements# multidisciplinaires# par# l’emploi# de# techniques# de# plus# en# plus# perfectionnées#

(chirurgie,# radiologie# interventionnelle,# molécules# à# usage# systémique,# radiothérapie,#

médecine#nucléaire,#etc.)#chez#des#patients#au#pronostic#souvent#réservé.#

#

En#radiothérapie,#dans#des#cas#sélectionnés,#l’avènement#de#la#SBRT#permet#de#s’affranchir#

de# l’éventuelle# radiorésistance# des# tumeurs# en# augmentant# les# doses# par# fraction# pour#

améliorer# le# contrôle# local# tout# en# préservant# la# moelle# épinière# à# proximité.# La#

détermination# du# volume# cible# est# alors# primordiale# pour# ne# pas# entraîner# de# toxicité#

médullaire#iatrogène.#

#

Fort# de# données# précliniques# prometteuses,# cette# étude# prospective# multicentrique# de#

phase#I#s’est#donc#intéressée#à#la#tolérance#et#l’efficacité#d’une#telle#technique#en#association#

à# l’AZ.# Nous# avons# montré# que# la# tolérance# clinico3biologique# de# la# SBRT# rachidienne#

combinée#à# l’AZ#est# satisfaisante#en#phase#aiguë#avec# très#peu#de# toxicité#de# grade#3.#De#

plus,# aucune# toxicité# médullaire# à# un# an# n’a# été# observée.# Le# faible# taux# de# tassements#

vertébraux#observé#au#sein#de#la#population#laisse#présager#un#effet#protecteur#de#l’AZ#sur#le#

risque#fracturaire#en#zone# irradiée.#L’efficacité#antalgique#décrite#par#notre#équipe#est#très#

bonne# et# le# contrôle# local# excellent.# Comme# cela# a# déjà# été# montré# avec# certains#

immunomodulateurs,#nos#résultats#de#survie#sans#progression#et#de#survie#globale#peuvent#

faire# espérer# un# effet# abscopal# de# cette# association# et# il# semblerait# que# les# patients#

oligométastatiques#puissent#en#tirer#un#bénéfice#encore#plus#important.#

#

Toutes# ses# données# devront# être# confirmées# par# de# futurs# essais# randomisés# de# phase# III#

pour#valider#ce#type#de#traitement#en#routine.#
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NOM#:#PICHON# # # PRENOM#:#Baptiste#

#

Titre,de,thèse,:,,

,

Etude, de, phase, 1,multicentrique, prospective, de, radiothérapie, hypofractionnée, à, fortes,

doses, de,métastases, osseuses, vertébrales, non, compressives, en, association, avec, l’acide,

zolédronique,:,efficacité,et,tolérance.#

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!#

#

RESUME,

#

Cette#étude#multicentrique#de#phase#1#visait#à#évaluer# la#tolérance#et# l’efficacité#de#l’acide#

zolédronique# (AZ)# combiné#à#une# radiothérapie# stéréotaxique#chez#30#patients#atteints#de#

métastases# vertébrales# (MV)# (n=49)# (NCT01219790).# L'objectif# principal# était# la# toxicité#

médullaire# à# un# an.# Les# objectifs# secondaires# étaient# la# tolérance# aiguë,# la# survenue#

d’évènements# osseux,# le# contrôle# antalgique# et# local.# Il# n'y# avait# aucune# toxicité#

neurologique#tardive#à#un#an.#L’association#d’AZ#combiné#à# la#SBRT#dans# le#traitement#des#

MV#a#été#bien#tolérée#et#semble#réduire#le#taux#de#tassements#vertébraux#(4%).#Une#toxicité#

aiguë#muqueuse# de# grade# ≥# 3# a# été# notée# chez# 1# patient# durant# le# traitement# et# chez# 2#

patients# à# un# mois.# Les# résultats# sont# prometteurs# à# long# terme# avec# une# excellente#

efficacité#antalgique#et#une#diminution#significative#de#l’EVN#moyenne#de#la#douleur#à#1#mois#

(p=0,0125),#3#mois#(p<0,0001),#6#mois#(p=0,04)#et#1#an#(p=0,0002)#par#rapport#à#l'inclusion.#

Le#contrôle#tumoral#local#était#excellent#(93,9%).#

#
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#

MOTSSCLES,

#

Radiothérapie#stéréotaxique,#SBRT,#acide#zolédronique,#efficacité,#tolérance,#métastases#

vertébrales,#toxicité,#contrôle#local#




