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3. Peut-on faire une irradiation tout en poursuivant le traitement systémique de chimiothérapie ou de
thérapies ciblées (quelle drogue et quel délai d’interruption) ?

3.1 Cas de l'irradiation osseuse a visée symptomatique
L'utilisation de certaines drogues de chimiothérapie, ou de certaines thérapies ciblées, induit une contre-
indication a un traitement par radiothérapie concomitante en situation métastatique métachrone dans le cancer
broncho-pulmonaire. Classiquement, pour ces molécules, la radiothérapie peut étre réalisée avant le début de
la chimiothérapie ou en interrompant la chimiothérapie/thérapeutique ciblée. Il faut, en théorie, respecter un
délai de 5 demi-vies du produit systémique avant de débuter la radiothérapie. Le clinicien accordera une
attention toute particuliere a la nature de la chimiothérapie ou des thérapeutiques ciblées utilisées, d’autant
plus que les doses délivrées par séance de radiothérapie peuvent avoir une équivalence biologique
significativement élevée par rapport aux schémas concomitants classiquement décrits. Les risques d’association
de la radiothérapie et de la chimiothérapie/thérapies ciblées sont sous-estimés car peu recherchés et mal
connus. Il peut s’agir de radio-sensibilisation au stade aigu ou de phénomeénes de rappel pouvant étre graves
(109). On distingue schématiquement (Tableau 6) :

- les traitements responsables d’une radiosensibilisation pouvant entrainer une toxicité comme la

gemcitabine, I’adriamycine, la bléomycine et le bevacizumab (et plus généralement les anti-
angiogéniques) imposant un « wash out» strict entre les traitements sous peine d’effets secondaires
séveres parfois mortels ;

- les traitements qui sont compatibles avec une radiothérapie a visée palliative comme le cisplatine, la
vinorelbine, le paclitaxel, le carboplatine ou le pemetrexed et le docétaxel;

- et les traitements pour lesquels peu ou aucune donnée ne sont disponibles, imposant I'application du
principe de précaution comme |’erlotinib, le gefitinib, le crizotinib, et les nouvelles molécules de type

inhibiteurs de contréle de PD(L)-1 (simmunothérapie) (110),(111). Les données encore parcellaires de
compatibilité de la radiothérapie avec ces nouveaux agents, et |'existence de demi-vies parfois tres
longues, supérieures a 21 jours, imposent, pour chaque situation, d’évaluer le rapport risque-bénéfice
et, en cas de décision en RCP de poursuite des deux traitements en concomitant, d’en informer
clairement le patient sur I'absence de données. En I'état actuel, les premieres données sont rassurantes
comme I'a rapporté A Lesueur et al. a la SFRO (abstract) avec les résultats préliminaires d’une série
rétrospective portant sur la tolérance de la combinaison d’anti PD-1 et de la radiothérapie a visée
symptomatique chez des patients porteurs de CBNPC de stade IV. Cette combinaison thérapeutique est
bien tolérée et ne semble pas étre associée a un surcroit d’effets indésirables®. Cependant un plus long
suivi et d’autres études sont nécessaires avant de recommander une utilisation concomitante
systématique en routine.

On soulignera le cas particulier de I'urgence clinique hyperalgique ou compressive, qui peut imposer I'utilisation
d’un hypo-fractionnement modéré pour éviter un retard a la mise en place du traitement systémique.

3.2 Cas de l'irradiation stéréotaxique

L’expansion de la radiothérapie stéréotaxique pose de plus en plus souvent la question de la faisabilité d’une
association avec des traitements systémiques. Les schémas de radiothérapie stéréotaxiques/hypofractionnés
permettent de limiter la durée d’interruption du traitement systémique. La radiothérapie stéréotaxique
intéresse de faibles volumes avec des gradients de dose importants (diminuant I'irradiation des tissus sains).

B P. Lesueura, A. Escandeb, J. Thariata, I. Monnet, E. Vauléond, D. Lerougea, S. Danhiera, P. Doe, A. Cortot, C. Dubose, C. Chouaid, R.
Gervais. Tolérance et efficacité de la combinaison d’anti PD-1 et de radiothérapie chez les patients atteints de cancer bronchique non a
petites cellules métastatiques : étude rétrospective multicentrique. SFRO 2018
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Mais ceci est a mettre en balance avec les équivalents biologiques de doses délivrées qui sont trés élevés
comparativement a la radiothérapie classique. De plus la radiothérapie stéréotaxique a des effets vasculaires qui
sont encore assez mal connus. Il n’existe que quelques essais d’association de la radiothérapie stéréotaxique et
de thérapies ciblées (84). La réalisation d’essais prospectifs de phase |-l permettent d’affirmer la faisabilité de
I’association radiothérapie stéréotaxique traitement systémique en routine est nécessaire.

4, Possibilité de ré-irradiation

L'efficacité des nouveaux traitements systémiques améliorant la survie des patients, le bénéfice d’une
radiothérapie antalgique peut disparaitre avec le temps. De plus en plus fréquemment, la question posée est
celle d’une nouvelle irradiation d’un ancien volume cible ou a proximité.

Chaque cas demande I'expertise du traitement précédemment délivré, notamment la dose aux organes a risque,
avec une attention particuliere pour la moelle, le plexus sacré, le plexus brachial ou tout organe creux.

La littérature fournit des données issues de petites cohortes, essentiellement sur la ré-irradiation rachidienne en
conditions stéréotaxiques.

En 2012, Sahgal et al. ont analysé 5 cas de myélopathie radique aprés ré-irradiation vertébrale d’une
radiothérapie antalgique conventionnelle. Un tableau récapitulatif proposait une « dose restante » a la moelle
pour une éventuelle ré-irradiation selon le fractionnement utilisé lors de la premiere radiothérapie et le
fractionnement du nouveau traitement par stéréotaxie (106).

En 2019, Sahgal et al. ont publié une revue de la littérature sur les modalités de cette ré-irradiation afin de limiter
les myélopathies radiques. Quatre caractéristiques doivent au moins étre respectées :

- la dose maximale équivalente biologique a la moelle en fraction de 2 Gy (<70Gy),

- la dose maximale équivalente biologique a la moelle en fraction de 2 Gy du nouveau traitement stéréotaxique
(<25Gy),

- le ratio de la dose maximale équivalente biologique a la moelle en fraction de 2 Gy du nouveau traitement
stéréotaxique et de la dose maximale équivalente biologique a la moelle en fraction de 2 Gy < 0,5

- et un intervalle minimal de 5 mois entre les deux irradiations.

Les recommandations d’un comité d’experts internationaux concernant la ré-irradiation itérative des métastases
rachidiennes mettent en garde devant le risque significatif de myélopathie radique alors que certaines
publications décrivent les possibilités pour la moelle de recevoir une dose maximale équivalent-biologique
équivalant 2Gy entre 70 et 75Gy ; cette prise en charge ne fait I'objet d’aucun consensus (106,112)

5. La radiothérapie a-t-elle un effet mécanique ?

La radiothérapie a un effet de ré-ossification dans 65% a 85% des cas sur os lytique non fracturé, majoritairement
par ostéogénese directe, plus rarement par ossification hétérotopique.

Elle permet aussi une stabilisation du matériel et une diminution du taux de la récidive locale en situation post-
opératoire. Il peut étre nécessaire d’appliquer un traitement orthopédique conservateur (corset bivalve rigide,
décharge) pour prévenir la survenue d’un évenement fracturaire osseux le temps d’obtenir la consolidation. Un
scanner osseux dédié de réévaluation permettra de suivre le risque fracturaire.

6. Conclusion

Le chapitre 32 « radiothérapie des métastases osseuses » des recommandations de la SFRO éditées en 2016
(Recorad) souligne également I'importance de la qualité et du controle du positionnement du patient lors de la
séance de radiothérapie. Le tableau 7 issu de cette synthése présente les recommandations pour la radiothérapie
des métastases osseuses (113,114).

Les situations de ré-irradiation vertébrales demandent une expertise du traitement précédemment délivré avec
une attention toute particuliere aux organes trés a risque, notamment la moelle épiniere.
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Métastases osseuses

Recommandations en situation palliative : douleurs, morbidité, compression médullaire

Modalités de fractionnement de dose allant de 30 Gy en 10 fractions, a 24 Gy en 6 fractions, 20 Gy en 5 fractions
voire une séance unique de 8 Gy

e [Métastases osseuse non compliquées des os long ou plat : 8 Gy en 1 fraction (sous couvert d‘une
corticothérapie de 48-72h)

e Meétastases des os long ou plat compliquées, métastases vertébrales avec > 3 vertébres ou épidurite
ou post-opératoire (enclouage, ostéosynthése, décompression) ou douleurs neuropathiques : privilégier un
schéma fractionné de 30 gy en 10 Fractions

Eliminer un risque fracturaire avant irradiation, qui nécessiterait une geste avant radiothérapie

Traitement a arréter pendant la radiothérapie : gemcitabine, adriamycine, bléomycine, bevacizumab
Association médicamenteuse concomitantes autorisées : cisplatine, vinorelbine, paclitaxel, carboplatine ou
pemetrexed, docétaxel

Peu ou pas de donnée : principe de précaution : thérapies ciblées (TKI...), immunothérapie (anti PDL1)

OPTION : si sujet agé, état général altéré, courte espérance de vie : 20 Gy en 5 fractions

Recommandations en situation «curative»: oligométastatique, maladie extra osseuse stable

Radiothérapie stéréotaxique : modalités de fractionnement allant de 16 a 24 Gy en 1 fraction, 24 a 27 Gy en 3
fractions et 20 a 35 Gy en 5 fractions, 3 séances par semaine
e Rachis : Aucun schéma ne s’impose particulierement, le choix se fera selon le respect des contraintes
de dose aux organes a risque, notamment a la moelle
o 5 fractions : Dmax 30 Gy; V22,5 < 0,25 mL ; V13,5 <1,2 mL
o 3 fractions : Dmax 22 Gy; V18 < 0,25 mL ; V11,1 <1,2 mL
o 1 fraction : Dmax 14 Gy; V10 < 0,25 mL; V7 <1,2 mL
e [Métastases osseuses extra rachidiennes : peu de données dans la littérature : bonne efficacité et

tolérance pour les lésions sacrées, niveau de preuve pour les autres sites (membres, cotes. . .) limité.

Traitement systémiques associés : peu de données, principe de précaution, nécessité d’essai

OPTION : Ré-irradiation
Pas de consensus, attention au risque de myélopathie radique (évaluation de la dose regue cumulée
alamoelle)
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Recommandation
d’interruption

Niveau de
preuve

SOMMAIRE

Commentaire sur la demi-vie

Radio- Gemcitabine 4 semaines avant* DGOS Pour une perfusion
sensibilisation 4 semaines apres* -d’1h: 1/2 vie de 50 min
pouvant entrainer (*a moduler selon ->1h:1/2viede53a6
une toxicité I'urgence et la situation ; heures
avec un minimum de 8j)
Doxorubicine 8 jours avant Accord de T1/2=36h
8 jours apres pratique NB: La courbe d'élimination
plasmatique du produit est
triphasique avec une phase
initiale rapide (t1/2 = 5 minutes)
et une phase terminale lente
(t1/2 =36 h).
Bevacizumab 4 semaines avant Accord de 18 jours pour une femme
4 semaines aprés pratique 20 jours pour un homme
Compatible Carboplatine Pas de fenétre Accord de 5 jours
pratique
Cisplatine Pas de fenétre Accord de La pharmacocinétique du
pratique cisplatine est compliquée par
la présence concomitante de
formes libres et de formes
liges. La demi-vie terminale
est de 3 a 8 jours.
Vinorelbine Pas de fenétre Accord de 40 h
pratique
Paclitaxel Pas de fenétre Accord de 19h
pratique
Etoposide Pas de fenétre Accord de 6,4h(de3ail2h)
Pemetrexed pratique
Docetaxel Pas de fenétre Accord de -
pratique
Immunothérapies  Atezolizumab Peu de données Accord de
Durvalumab Pas de traitement pratique
Ipilimumab concomitant
Nivolumab systématique (avis RCP-

Pembrolizumab

00S)

Principe de
précaution

ITK

Peu de données
Avis RCP

Pas de traitement
concomitant systématique,
et respecter un délai de
précaution entre la
radiothérapie et |'utilisation
de ces molécules.

Discussion en RCP-0OS des cas
particuliers.
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