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1.4 Traitement adjuvant post-opératoire

Le traitement adjuvant post-opératoire est a faire systématiquement en traitement de la maladie microscopique
et sur le syndrome algique. Il est a débuter entre 15 jours et 3 semaines aprés le geste opératoire, sur peau
cicatrisée (pas de donnée sur le fractionnement) (81). Il diminue la récidive locale, I'indication de seconde
intervention chirurgicale sur le méme site opératoire et la progression du syndrome algique local (82).

1.5 Traitement d’oligo-métastases a visée « ablative »

Cette approche est de plus en plus fréquente et a valider en RCP-O0S en cas de métastases osseuses limitées en
taille et en nombre (1 a 3 sites), de volume bien délimité en imagerie, et de maladie extra-osseuse stable.
L'irradiation en intention « ablative » apportera une dose permettant le controle antalgique, mais aussi le
contrdle local de la métastase osseuse. Chez les patients atteints de métastases le délai médian de récidive apres
une radiothérapie classique varie entre 14 et 47 semaines (83). L’intensification du traitement local de chaque
site métastatique devrait apporter un gain en survie globale, chez des patients sélectionnés mais cet impact n’a
pas été démontré jusqu’a présent (84). Le choix de la technique sera guidé par la localisation tumorale a traiter.
La technique stéréotaxique est validée pour le rachis et les autres localisations. Pour les localisations oligo-
métastatiques extra-rachidiennes (bassin, os longs, voute cranienne), une radiothérapie en condition
stéréotaxique peut étre proposée avec une dose et un fractionnement adapté a la localisation.

2. Quelle dose/fractionnement de radiothérapie ?

Deux techniques de radiothérapie sont disponibles, chacune adaptée a la situation clinique : la stéréotaxie et la
radiothérapie hypofractionnée en RC3D ou IMRT.

On distingue schématiquement deux objectifs différents qui guideront le clinicien. Le plus courant est un objectif
palliatif dont I'efficacité attendue est de 3 a 6 mois en utilisant une technique conventionnelle. Parfois, le clinicien
peut discuter un objectif ablatif (ou pseudo-curatif) en situation oligo-métastatique osseuse et en absence de
métastase viscérale associée (85,86). La technique retenue sera alors stéréotaxique pour délivrer une dose
beaucoup plus élevée, ou un schéma normo-fractionné a dose efficace, selon les organes a risque avoisinants.

2.1 La radiothérapie conformationnelle (3D et IMRT)
C’est la technique la plus fréquemment proposée et la plus rapide a initier. Elle convient a des |ésions secondaires
osseuses volumineuses ou multiples et chez les patients porteurs de métastases diffuses. Le repérage se fait par
TDM dosimétrique, puis contourage du volume cible et dosimétrie en 3D. La technique est disponible partout.
On accordera une attention toute particuliére a la dose a la moelle épiniere et a I'’équivalence de dose radio-
biologique (a/B=0,87). En pratique,
- pour les os longs : inclure I'ensemble de I'os atteint et du matériel chirurgical.
- pour les vertebres :
o Limites supérieures et inférieures : classiquement, une vertebre de part et d’autre du volume
cible, a adapter selon I'extension sus- et sous-jacente sur I'IRM, notamment en cas d’épidurite.
Les techniques actuelles de repositionnement n’imposent plus forcément d’inclure 2 vertebres
de part et d’autre du volume cible.
o Limites latérales : épineuses transverses (et éventuelle extension dans les tissus mous).

Dans I'optique palliative, des essais randomisés ont exploré différentes modalités de fractionnement de dose
allant de 30 Gy en 10 fractions la plus classique, a 24 Gy en 6 fractions, 20 Gy en 5 fractions voire une séance
unique de 8 Gy. Tableau 5. Il semble exister une équivalence de dose avec une action antalgique plus rapide pour
les fortes doses par fraction mais, en dépit d’'une durée de réponse antalgique équivalente, le taux de ré-
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irradiation est plus élevé pour les fractions uniques : 20% de ré-irradiation pour 8 Gy vs 8% pour les autres
schémas (87-89) et la toxicité augmentée.

L’analyse récente de 29 essais étudiants la séance unique et les fractions multiples (20Gy en 4 fractions ou 30Gy
en 10 fractions) montrent un taux de réponse globale similaire dans les 2 groupes, ainsi qu’un taux de réponse
compléte similaire. La séance unique était plus fréquemment utilisée lors d’une ré-irradiation. Aucune différence
en termes de fracture pathologique, compression médullaire, ou toxicité aiglie n’était décrite. ). Il est suggéré
que I'étalement (30 Gy multifraction vs 8 Gy monofraction) améliore la survie sans progression et le contréle
local a 12 mois sans différence sur la fonction motrice. Il semble prudent et pertinent de recommander le
recours a une irradiation fractionnée sauf exception (90). La fraction unique a pour elle de permettre une prise
en charge rapide du patient tout en limitant les mobilisations douloureuses de ces patients fragiles et les colts
liés au traitement (nombre de séance, nombre de transport). Cependant, la fraction unique expose a des effets
secondaires potentiellement séveres aigus (pneumopathie radique, diarrhée, cesophagite...) et tardifs déléteres
(iléite radique, fistules...). La fréquence de ces effets tardifs, souvent non rapportés a la cause, est mal connue et
certainement sous-estimée. Il est recommandé de ne réserver ce schéma qu’a des cas particuliers.

En cas de métastase vertébrale avec compression médullaire, le score de Rades oriente la dose :

- pour le groupe de mauvais pronostic (groupe 1) ,20 Gy en 5 ou 30 Gy en 10, (ou 8 Gy en 1 fraction), avec

les réserves sus-mentionnées,

- pour les autres groupes, avec ou sans chirurgie, 20 Gy en 5 ou 30 Gy en 10
En cas de métastase avec risque fracturaire, un schéma de 30 Gy en 10 fractions est préférable a un schéma plus
hypo-fractionné, en raison d’'une meilleure ré-ossification (91).
Une étude de cohorte canadienne portant sur 968 patients a évalué par questionnaires I'amélioration de leurs
douleurs et de leurs génes fonctionnelles aprés radiothérapie fractionnée (en moyenne 20 Gy en 5 fractions) ou
mono-fractionnée (en moyenne 8Gy). En analyse multivariée, aucune différence n’a été mise ne évidence entre
les deux groupes, sauf pour le sous-groupe des métastases osseuses compliquées (fracture pathologique,
compression médullaire), pour lequel le schéma fractionné semble mieux soulager les patients (92).

2.2 La radiothérapie en conditions stéréotaxiques

Les bases référentielles de la stéréotaxie osseuse ont été publiées en définissent clairement les indications et les
modalités de réalisation de cette technique (93). La radiothérapie en conditions stéréotaxiques permet de
délivrer une dose totale plus élevée, avec de meilleures chances de contrdle local, et peut permettre une
meilleure protection des organes a risque adjacents, en particulier la moelle épiniére. Les doses et la définition
des volumes ont fait I'objet de consensus. Cependant on notera que cette technique est plus longue a mettre en
ceuvre que la radiothérapie conventionnelle en 3 dimensions, qu’elle n’est pas disponible dans tous les services
de radiothérapie (par exemple pour le rachis nécessité d’'une IRM rachidienne et fusion dosimétrique avec le
scanner dosimétrique, préparation dosimétrique exigeante en particulier en situation de ré-irradiation) et qu’elle
réclame un degré de précision plus important. Les séances sont également souvent plus longues mais elles sont
peu nombreuses.

2.2.1 Indications

La radiothérapie stéréotaxique peut étre utilisée pour des localisations osseuses métastatiques
vertébrales et osseuses extra-vertébrales (essentiellement pour des lésions de petite taille, bien
délimitées, loin d’organes a risque significatifs (bassin, particulierement aile iliaque, membres, cétes,,).
La majorité des données de la littérature intéressent le rachis mais la radiothérapie stéréotaxique
semble efficace et bien tolérée en séance unique pour les Iésions sacrées notamment. Le niveau de
preuve pour les autres sites (membres, cotes. . .) reste limité (94).
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Les indications concernant les métastases osseuses des cancers pulmonaires sont maintenant définies.
Nous soulignons deux cas:

1/ Cas des lésions en territoire précédemment irradié pour lesquelles la dose délivrée a la moelle
épiniére n’est pas compatible avec un traitement classique ;

2/ Cas des patients atteints d’un cancer dit oligométastatique (pas plus de deux sites atteints, pas plus
de 3-5 métastases, chacune de taille inférieure a 5 cm, dans un contexte de cancer primitif stabilisé)
pour lequel un traitement a visée « curative » est envisagé avec un volume cible maximum de 3
vertebres pathologiques adjacentes ou un résidu post-opératoire.

Les contre-indications reconnues de la stéréotaxie sont la compression médullaire non opérée ou
symptomatique, l'instabilité vertébrale, une radiothérapie métabolique, une radiothérapie de moins de
3 mois, une espérance de vie de moins de 3 mois.

Des contre-indications relatives sont décrites : un rétrécissement du diameétre du canal médullaire >25%,
une distance tumeur-cordon <5 mm, et une contre-indication a I'IRM (95).

Par ailleurs, on notera que méme si la technique conventionnelle est la plus fréquemment utilisée aprés
la chirurgie décompressive, certaines équipes utilisent la technique stéréotaxique en post-opératoire,
avec une tres bonne tolérance et un taux de controle local a un an entre 84 et 88% (96).

L'analyse du degré d’atteinte épidurale en situation pré-opératoire semble prédictive du taux de
récidive locale a un an, respectivement 33,3%, 21,8 et 0% si atteinte épidurale a haut risque, bas risque
ou absence d’atteinte épidurale (97).

2.2.2 Techniques

La radiothérapie stéréotaxique est délivrée par un accélérateur linéaire adapté a la stéréotaxie ou une
machine dédiée. Les séances de stéréotaxie doivent répondre a des critéres précis (immobilisation
intraséance, repositionnement intraséance, dose ablative délivrée avec une précision millimétrique,
protection des organes a risque). Le contourage des volumes cibles et les doses maximales aux organes
a risque suivent les recommandations internationales éditées par Cox et al (98).

Des scores permettent de sélectionner les patients selon leur espérance de vie : score de Tokuhashi (99).
Les doses délivrées préconisées varient de 16 a 24 Gy en 1 séance, 24 a 27 Gy en 3 fractions et 20 a 35
Gy en 5 fractions, 3 a 5 séances par semaine. Il est nécessaire de calculer la dose biologique équivalente
lorsque des fractions > 2 Gy sont utilisées.

Il ne faut réserver la séance unique qu’a des cas particuliers. Un traitement fractionné est le plus souvent
réalisé. Il est notamment recommandé en cas de récidive en territoire irradié. La dose déja délivrée a la
moelle et aux OAR doit étre prise en compte, ainsi que le temps écoulé entre les deux traitements.

A ce jour, aucun consensus de contourage n’est défini concernant la radiothérapie stéréotaxique
osseuse extra-vertébrale, mais I'étude des récidives montre qu’une marge suffisante au PTV est
nécessaire pour augmenter le contrble local. Les référentiels indiquent le recours nécessaire a
I"utilisation du guidage par I'image (IGRT) a chacune des séances afin de garantir le bon positionnement
du patient.

2.2.3 Résultats

L'irradiation stéréotaxique donne une réponse radiologique qui varie de 75 % a 100 % selon ['histologie.
Le taux de controle de la douleur varie de 50 a 90 % aprés quelques semaines et I'efficacité semble plus
durable qu’aprés radiothérapie classique (100).

Une revue de la littérature publiée par Zeng et al. en 2019 sur les localisations rachidiennes a confirmé
des taux de contréle local entre 80 et 95% (101).

Concernant les récidives locales, une étude rétrospective récente, portant sur 17 patients irradiés en
conditions stéréotaxiques pour des métastases du bassin (dont 14 sur I'os iliaque) en 30 a 35 Gy en 5
fractions, a montré une distance moyenne de récidive par rapport a la Iésion initiale irradiée de 3 cm,
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alors que les marges appliquées autour du volume cible a irradier (PTV) étaient comprises entre 8 et
13mm (102).

Un essai de phase Il rapporte les résultats d’une irradiation palliative de métastase vertébrale (23
patients dans le bras SBRT, 24 Gy en fraction unique vs 23 patients bras radiothérapie classique, 30Gy
en 10 fractions). Sans aucun antécédent de radiothérapie dans la zone concernée, 2 vertébres au
maximum par région vertébrale pour un maximum de 2 régions vertébrales pouvaient étre concernés.
Les Iésions devaient étre éloignées de plus de 3mm de la moelle épiniéere. L'efficacité était similaire a 3
mois, mais la stéréotaxie était plus rapidement efficace ; la stéréotaxie se révélait plus efficace a 6 mois
du traitement (103).

La publication d’Erler et al. décrit les résultats de I'étude de 81 patients (106 Iésions) traités en technique
stéréotaxique pour des métastases osseuses non vertébrales (104). 41,5% des traitements portaient sur
I'os pelvien. Deux schémas étaient prépondérants : 30Gy en 5 fractions et 35Gy en 5 fractions. Il existait
un sur-risque de récidive local si le PTV était volumineux (>37cc), posant la question de I'escalade de
dose.

2.2.4 Effets secondaires

Le taux de fracture vertébrale peut atteindre 20% voire plus en cas de facteurs de risque (localisations
entre T10 et sacrum, Iésion ostéolytique, envahissement > 20 % du corps vertébral, dose par fraction >
20 Gy). Concernant la stéréotaxie extra-vertébrale, Erler et al. ont décrit un risque plus important de
fracture si la lésion irradiée était lytique ou chez les femmes (104). Des techniques de consolidation
complémentaires en radiologie interventionnelle peuvent étre utiles, notamment la cimentoplastie,
réalisée avant l'irradiation (105). Elle est également possible pendant ou aprés l'irradiation. Les
myélopathies radiques sont exceptionnelles mais pour un risque entre 1 et 5% dans le cadre d’une
premiére irradiation, il est recommandé de ne pas dépasser sur la moelle une dose point maximale
(Dmax) de 12 a 14 Gy en une séance, 17Gy en 2 fractions et 20,3Gy en 3 fractions, 23Gy en 4 fractions
et 25,3Gy en 5 fractions (106). L’cesophage est particulierement a risque pour des lésions vertébrales
entre C5 et D10.

La recrudescence hyperalgique transitoire au décours immédiat de la/des premiéres séances de
stéréotaxie (« pain flare ») est significatif, entre 14 et 68 % et répond efficacement au traitement
corticoide (107,108).

31|Page



Référentiels Auvergne Rhone-Alpes en Oncologie Thoracique 202 1

Métastases osseuses

Indication

Fractionnement
recommandé

Autres
fractionnements

| SOMMAIRE

Remarques

Douleur non
compliquée ou
douleur
neuropathique

30 Gy en 10 fractions

possibles

20 Gy en cing fractions
8 Gy en une séance
6 Gy en une séance

Préférer les schémas fractionnés pour
les irradiations rachidiennes (risque de
toxicité digestive)

Douleur avec
risque fracturaire

30 Gy en dix fractions

20 Gy en cing fractions
(exceptionnellement 8
Gy en une séance)

Eliminer systématiquement une
indication chirurgicale
L’atteinte de la hauteur corticale est un
facteur important pour évaluer le risque
fracturaire

Radiothérapie
post-opératoire

20 Gy en cing fractions

30 Gy en dix fractions

20 Gy en cinq fractions

Compression
médullaire
inopérable

30 Gy en dix fractions

20 Gy en cing fractions

Ré-irradiation

Stéréotaxie
35 Gy en 5 fractions
Ou 27 Gy en 3 fractions
ou équivalent
biologique

20 Gy en cinq fractions
(Exceptionnellement 8
Gy en une séance)

Prendre en compte la dose déja délivrée
notamment pour la moelle épiniere

Cancer
oligométastatique

Stéréotaxie
35 Gy en 7 fractions ou
27 Gy en 3 fractions
Ou équivalent
biologique

Prendre en compte le pronostic du
patient

Tableau 5 — Proposition de fractionnement pour l'irradiation des métastases osseuses

(adapté de (89))

Recommandations

-Le schéma habituellement recommandé en situation palliative et en situation post-opératoire est de 30 Gy

en 10 fractions.

-Le traitement par dose unique de 8 Gy est une option a ne réserver qu’a des cas particuliers en raison de sa

toxicité potentielle pour des sujets a faible espérance de vie ou difficiles a mobiliser.

-La radiothérapie stéréotaxique permet de délivrer des doses ablatives avec un taux élevé de stérilisation des

lésions, elle est préconisée pour les oligométastases ainsi que pour les récidives en territoire déja irradié.
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