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RADIOTHERAPIE STEREOTAXIQUE DANS LE TRAITEMENT DES CANCERS
DIGESTIFS : REVUE DE LALITTERATURE

I- Radiothérapie conventionnelle et radiothérapie stéréotaxique

L’histoire de la radiothérapie remonte au XIXéme sie¢cle avec la découverte en 1895
des photons X par Reentgen (1). Celle de la radiothérapie stéréotaxique débute a Stockholm en
1951 avec le neurochirurgien Lars Leksell dans le traitement des Iésions intracraniennes
inaccessibles chirurgicalement (1). Elle s’étendra ensuite aux tumeurs extra-cérebrales grace
notamment au développement de nouvelles technologies (repositionnement, tracking) mais
aussi grace au progres de I’informatique, du numérique et des techniques d’immobilisation du
patient. Tous ces progrés ont permis de délivrer une irradiation précise sur les lésions extra-
craniennes tout en préservant au maximum les tissus de voisinage et notamment les organes a
risque. Ainsi la radiothérapie stéréotaxique a particulierement éte utilisée dans le traitement
des cancers broncho-pulmonaires non a petites cellules puis s’est progressivement étendue

aux traitements de nombreuses autres localisations tumorales.

La radiothérapie classique a visée curatrice consiste a irradier une tumeur (avec ses
extensions macro et microscopiques) en plusieurs séances quotidiennes permettant de
délivrer de 50 a 70 Grays (hors hemopathies) selon un fractionnement et un étalement donné
en limitant la dose d’irradiation dans les tissus sains avoisinants. Le but étant de délivrer une

dose maximale dans le volume cible, et une dose minimale dans les tissus sains.
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La radiothérapie en condition stéréotaxique (SBRT, stereotactic body radiation
therapy) permet d’irradier un volume cible a 1’aide d’un grand nombre de faisceaux
multidirectionnels avec une précision millimétrique ce qui permet une irradiation hautement
conformationnelle du volume cible et une minimisation de I’irradiation des tissus sains
adjacents encore appelés organes a risque. Ainsi, en peu de séances, une forte dose est

délivrée a la tumeur.

On note 3 étapes dans la radiothérapie stéréotaxique:

La premiére étape est le repérage de la Iésion avec détermination des coordonnées
spatiales par imagerie. 1l est parfois nécessaire d’implanter des grains d’or (les Fiduciels®)
autour ou dans la Iésion, afin de la délimiter et de guider I’irradiation lors du traitement. Cette
implantation se fait la plupart du temps par voie radiologique et parfois par voie chirurgicale.

La deuxiéme étape est la planification dosimétrique du traitement. Dans cette étape on
définit d’abord les volumes cibles avec le GTV (Gross Tumor Volume) : volume tumoral
macroscopique, correspondant au volume apparent de la tumeur ; parfois le CTV (Clinical
Target Volume) : volume cible anatomoclinique, correspondant a 1’extension microscopique
de la tumeur généralement constatée sur les pieces d’exérése opératoire ; ainsi que le PTV
(Planning Target VVolume) : volume cible prévisionnel , correspondant au CTV avec ajout des
marges correspondant aux mouvements du malade et de la tumeur (ces derniers pouvant étre
supprimés en cas de définition de I’ITV : Internal Target Volume)mais aussi a 1’imprécision
balistique. Puis, une proposition balistique a 1’aide de multiples faisceaux est définie (étape
dosimétrique) afin de couvrir la tumeur et ’inclure dans une isodose d’enveloppe dite de
référence. L’isodose correspond a un volume constitué de points recevant la méme dose de

rayonnement dans un milieu irradié. Cette isodose se situe généralement entre 70 et 90 % .
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Ainsi par exemple, si on prescrit 25 Grays (Gy) sur l'isodose 90%, cela signifie que 90% du
PTV recoit 25 Gy.

La 3eme étape est celle du traitement du malade immobilisé en décubitus dorsal (plus
récemment ventral sous le Cybberknife®) parfois avec 1’aide d’un matelas coquille. Un

systeme de compression abdominale est utilisé sous certains appareils de radiothérapie.

Il existe de nombreux équipements dédiés ou avec une logistique dédiée a cette
irradiation en condition stéréotaxique comme le CyberKnife® (CyberKnife ; Accuray, Inc,
Sunnyvale, CA), le Novalis® (Novalis ; Brain LAB, Inc., Westchester, IL), le Synergy®
(Synergy ; Elekta Oncology, Stockholm, Sweden) et le Trilogy (Trilogy et TrueBeamSTX ;

Varian Medical Systems, Palo Alto, CA) System®.

Au CHRU de Tours le systeme CyberKnife® est disponible depuis juin 2010.

Il s’agit d’un accélérateur linéaire miniaturisé fixe a un bras robotisé piloté par
ordinateur et qui permet d’orienter les faisceaux avec six degrés de liberté et une précision de
positionnement inférieure ou égale a 1 mm. Le CyberKnife® dispose d’un robot ayant une
capacité de tracking, c'est-a-dire qu’il utilise soit des reperes osseux obtenus a partir des
images du scanner reconstruites, soit des fiduciels® radio-opaques repérables par le systeme
d’imagerie pour localiser la tumeur. Cela permet un guidage du systeme en temps réel avec

adaptation des faisceaux d’irradiation en fonction de la position du patient et de la tumeur.

L’avantage de ce type de technique en oncologie digestive se situe surtout au niveau
hépatique, organe tres radiosensible. Effectivement la radiothérapie conventionnelle a
rarement ét¢é utilisée dans le traitement de néoplasie hépatique en raison d’un risque élevé de

toxicité radio induite nécessitant une restriction des doses d’irradiation. Emami et al. avaient
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d’ailleurs montré que lorsque seulement 2/3 du foie éait irradié I'irradiation jusqu’a 35
Gy était possible etlorsqu’un tiers du foie étaitirradié les doses pouvaient étre
augmentées a 50 Gy (1). La toxicité hépatique radio-induite, appelée également RILD
pour Radiation Induced Liver Disease, peut survenir jusqu’a 8 mois apres 1’irradiation
hépatique et étre parfois Iétale (2). Dans les études, plusieurs définitions du RILD sont
employées allant d’une augmentation des Phosphatases Alcalines a 2 fois la normale
associée a la présence d’ascite non néoplasique, a I’augmentation des transaminases a 5 fois
la normale sans élément pour une progression de la maladie (3, 4, 5, 6). Le classique RILD
est défini par une hépatotoxicité survenant entre 2 et 8 semaines apres traitement se
manifestant par une cholestase anictérique avec ascite non néoplasique et hépatomégalie (7).
Ce risque était plus élevé en radiothérapie conventionnelle ou I’irradiation partielle du foie a
visée curatrice était difficile celui-ci étant mobile, dépendant de la respiration. En cela et
notamment grace a son systeme de tracking la radiothérapie stéréotaxique permet de diminuer
ces risques de toxicité hépatique.

De plus, grace a la precision millimétrique des faisceaux, la radiothérapie
stéréotaxique permet également de traiter de petits volumes ou des Iésions de localisation

difficile jusque la inaccessible a un traitement par radiothérapie conventionnelle.

I1- LE CARCINOME HEPATOCELLULAIRE : CHC

Dans le monde, le carcinome hépatocellulaire (CHC) est la 5eme tumeur la plus
fréquente chez I’homme et la 7éme tumeur la plus fréquente chez la femme; il est la 3¢me
cause de décés par cancer chez I’homme (8).

Dans les pays occidentaux on note depuis une vingtaine d’année une augmentation de

son incidence. Ainsi en France ’incidence du carcinome hépatocellulaire est de 10/100000
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habitants chez ’homme et de 2/100000 chez la femme(9, 10). On note 7000 nouveaux cas par
an de CHC et presque autant de décés annuels lié a ce cancer (11).
Le CHC se développe dans 80 % des cas sur une cirrhose, sinon sur une hépatopathie

non cirrhotique et exceptionnellement sur foie sain (12)

A- TRAITEMENTS CURATIFS

Le traitement de choix du carcinome hépatocellulaire est la chirurgie, soit par

hépatectomie, répétée si besoin, soit par transplantation hépatique.

1) Transplantation hépatigue

La transplantation hépatique est accessible au CHC unique de moins de 5 cm ou
multiples de 2 a 3 nodules ne dépassant pas 3 cm de diametre en 1’absence de thrombose
portale ou sus hépatique tumorale ( « petit CHC » des critéres de Milan) . Il existe des criteres
de Milan élargis dont les indications doivent étre discutées en réunion de concertation
pluridisciplinaire de centres experts. Le taux de survie globale a 5 ans est de 63 % a 80 %
selon les études. Pour pallier au manque de greffon on privilégie la résection hépatique pour

les petits CHC de moins de 2a 3 cm.

2) Résection hépatigue

La résection hépatique est réservée aux cirrhoses Child A ou B s’il s’agit d’une petite
tumeur superficielle sans signe d’hypertension portale (13, 14). Le volume du foie restant doit
étre égal a 40 % au moins du volume hépatique total. La mortalité post opératoire est

inférieure a 5 % et le taux de survie globale a 5 ans de 45 a 60 % (13, 15, 16, 17).

3) Destruction percutanée (radiofréquence)
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La méthode la plus utilisée de nos jours est la destruction par radiofréquence mais il
existe aussi la destruction par injection d’éthanol ou d’acide acétique et la destruction par
micro ondes, techniques dont on ne parlera pas par la suite.

La destruction par radiofréquence (RFA) est I’indication de choix en cas de non
résécabilité chirurgicale tumorale.

La tumeur doit étre inférieure a 3 cm si possible et étre accessible a une ponction sous
échographie ou sous scanner, non superficielle a distance du hile, des gros vaisseaux et des
voies biliaires. Les contre-indications de cette méthode de traitement sont essentiellement la
présence d’ascite ou d’anastomose bilio-digestive.

Les taux de survie aprés traitement par RFA varienta 1, 3 et 5 ans de 80 a 95 %, 43 a
82 % et 22 % a 68 % respectivement (16, 17, 18). Dans I’étude de Lai de 2013 comparant le
traitement par radiofréquence chirurgicale et résection hépatique les taux de surviea 1, 3 et 5
ans aprés RFA allaient jusqu’a 100 %, 92 % et 84 % respectivement. Ces taux étaient méme
legerement meilleurs que ceux de la résection hépatique respectivement de 92%, 75% et 71%
a 1, 3 et 5ans. Pour ce qui est de la récidive la résection hépatique est meilleure puisque les
taux de survie sans maladie étaient de 40 % a 3 et 5 ans dans la RFA etde 60 % a 3 et 5 ans
dans la résection chirurgicale (19).

Ainsi dans les petits CHC (moins de 3 cm) la comparaison des résultats entre
radiofréquence et résection montre des taux de survie globale similaires, bien qu’il ait été
constaté plus de récidives avec la radiofréquence ; il faut donc faire appel a d’autres critéres
de choix entre radiofréquence et résection que la survie et donc nécessairement a une

discussion multidisciplinaire (20).

B - TRAITEMENTS PALLIATIFES

1) Chimioembolisation artérielle/radioembolisation :
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La chimioembolisation artérielle conventionnelle ainsi que la radioembolisation font

partie des traitements palliatifs du CHC non métastatique Child A ou B7.

La radioembolisation aurait un temps jusqu’a progression supérieur ainsi qu’un taux
de complication moindre que la chimioembolisation (21). Le taux de survie dans ces deux
méthodes est comparable.

La chimioembolisation artérielle est souvent évaluée en association a la radiothérapie

conventionnelle.

2) Radiothérapie conventionnelle :

La radiothérapie conventionnelle seule n’est pas un traitement classique du CHC, elle est
surtout utilisée en association avec la chimioembolisation artérielle.
Selon 1’équipe de Shumei (22) qui s’est intéressée a la radiothérapie dans le traitement du
CHC il s’agit d’une méthode « bien tolérée, non invasive surtout utilisée pour des petis CHC
avec ou sans thrombose porte ». Dans ces conditions les taux de survie globale a 1 an varient
de 50 % a 95 % et de 9 % a 25 % a 5 ans pour une dose d’irradiation allant de 50 a 60 Gy en
1 a 5 semaines. En fait ces chiffres se basent sur des études évaluant la radiothérapie
conventionnelle en association a la chimioembolisation artérielle (23, 24, 25, 26, 27, 28).

Dans I’étude de Liu, la radiothérapie conventionnelle était évaluée seule mais dans le
cas de CHC non accessible a une chimioembolisation (n=14) ou en échec de
chimioembolisation (n=30). Les taux de survie globale a 1, 2 et 3 ans étaient respectivement
de 60,5 %, 40,3 % et 32 % avec une médiane de survie de 15,2 mois (29) .

La radiothérapie conventionnelle est surtout évaluée dans des CHC sur cirrhose child
Aou B (27, 28, 29) il existe trés peu d’études incluant les cirrhoses child C (1 cas seulement

dans I’é¢tude de Yamada). Les principaux facteurs pronostiques de survie sont le degré
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d’insuffisance hépatocellulaire, la dose d’irradiation, la taille de la tumeur, le stade du CHC,
’association a une thrombose porte et le taux d’alphafoetoprotéine (23, 25,26, ).
On note plusieurs cas de RILD (Radiation Induced Liver Disease) dans la radiothérapie

conventionnelle, certaines de toxicité grade 5 ( 25, 28).

3) Chimiothérapie :

Le sorafenib augmente la durée de vie des patients avec cirrhose Child A présentant
un CHC avancé et est actuellement le traitement de référence des CHC non résécables non

accessibles a un traitement par destruction locale ou chimioembolisation (30).

C-RADIOTHERAPIE STEREOTAXIQUE

La radiothérapie stéréotaxique a encore été peu étudiée dans le CHC, elle n’est
d’ailleurs pas citée dans les récentes études de management du CHC de 2012 et 2013 (15, 20,
31).

I s’agit jusqu’a ce jour d’études de phase I ou II et d’études rétrospectives, certaines
s’intéressant aux tumeurs hépatiques en général incluant donc également les
cholangiocarcinomes intra hépatiques ou encore les métastases hépatiques de primitifs variés.
Parmi certaines de ces €tudes la place de la radiothérapie stéréotaxique se situe apres d’autres
traitements comme la chimioembolisation intra artérielle, la destruction percutanée par
radiofréquence ou alcoolisation ou bien méme encore la résection hépatique.

Dans 1’étude de phase I d’Ambrosino le taux de réponse tumorale de la radiothérapie
stéréotaxique était de 71,4 % avec une médiane de survie de 23,7 mois. Parmi les 14 CHC
¢tudiés non résécables 10 avaient bénéficiés d’une chimioembolisation artérielle avant
radiothérapie stéréotaxique, 6 d’une radiofréquence, 5 d’une alcoolisation et 2 d’une résection

hépatique mineure (32).
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Selon les études le taux de survie globale a 1 an varie de 51 a 72 % et de 422 67 % a
2 ans (33) avec un taux moyen de contr6le local a un an de 65 % et a deux ans de 45 % (32,
34). Dans une récente étude lilloise les taux de contrdle local apres radiothérapie
stéréotaxique étaient de 64 % a 1 an et de 44 % a 2 ans avec un taux de survie globale a 1 an
de 72 % et de 42 % a 2 ans (35).

Wen Yen Huanz et al. rapporte un taux de survie globale a 2 ans de 64 % chez 36
patients présentant 42 lésions de CHC traitées par Cyberknife® (34). Ces taux sont
comparables & ceux de Andolino et al. en 2011 avec une survie globale a 2 ans de 67 % ainsi
qu’une survie sans progression de 48 % a 2 ans (33).

Dans la trés grande majorité des études il s’agit de patients de Child A ou B (33, 34,
35, 36) et tres rarement de Child C (21, 22). Par ailleurs le faible niveau d’insuffisance hépato
cellulaire (Child A) est associé a une meilleure survie globale (34). Les autres facteurs
pronostiques de survie sont essentiellement liés a la taille de la tumeur et la dose d’irradiation
(33, 34)

En ce qui concerne la toxicité de la radiothérapie stéréotaxique la tolérance est
variable selon les études mais elle semble tout de méme meilleure comparativement a la
radiothérapie conventionnelle (tableaul). Dans la communication orale de Dawson
concernant une étude de phase I sur la radiothérapie stéréotaxique de 33 CHC non résécables
ainsi que 12 cholangiocarcinomes intrahépatiques on ne notait aucune toxicité de grade 4 ou
5, aucune RILD et 10 toxicités (22 %) de grade 3 (1 cas de fatigue, 3 cas d’augmentation des
enzymes hépatiques et 6 cas d’ascite) (37). Dans 1’étude d’ Ambrosino citée ci-dessus il n’y
avait pas de toxicité tardive et les toxicités aigués se répartissaient en 42,8 % grade 1, 14,2 %
grade 2 et 7 % grade 4 (32). Dans I’étude de Seok Hyun Son, 12 patients sur 36 (33%) ont
développé une toxicité hépatique de grade 2 ou plus apres traitement d’un CHC par irradiation

de 36 Gy en 3 fractions et seulement 1 patient (3 %) a développé des symptdmes évocateurs
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d’une RILD. Par ailleurs 4 patients (11 %) ont majoré leur degré d’insuffisance
hépatocellulaire en progressant d’un score de Child A vers B apres irradiation. Une analyse
multivariée a permis de mettre en évidence la variable rV18Gy comme paramétre associé a la
progression du score de Child. Ainsi lorsque le volume total hépatique recevant moins de 18
Gy est inférieur strictement a 800 cm? la probabilité de progression du score de Child

augmente brutalement (36).

La radiothérapie stéréotaxique se situerait donc apres les traitements chirurgicaux et de
destruction par radiofréquence en terme de taux de survie et de contrdle local. Elle est
idéalement destiné aux patients OMS 0-1, Child A, avec une tumeur de petite taille
(idéalement inférieure a 3). Elle ne nécessite pas d’anesthésie générale et, contrairement a la
radiofréquence, est accessible aux lésions portohépatique (2). Par contre les taux de survie et
de controle local de la radiothérapie stéréotaxique et de la radiothérapie conventionnelle
associee a la chimioembolisation artérielle semblent comparables alors que la toxicité de la
radiothérapie conventionnelle semble plus importante que celle de la radiothérapie

stéréotaxique.
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Tableau 1. Résultats des différentes options thérapeutiques concernant le CHC.

Etude Technique Nom-  Survie Complications Survie sans Controle  Remarques
dose médiane bre de globale (%) progression local
si SBRT CHC Meédiane de
survie
S.Dewas  SBRT 42 lan:72%  Toxicité aigué : lan:46%  lan: 64%
etal, (35) 45Gy 2ans:42% n=22(52.4%) 2ans:21% 2ans: 44%
2012 3 fractions toxicité grade 3-4
n=7(16.7%)
Ambrosino SBRT 14 médiane de 71.4% n=10 TACE avant SBRT
etal, (32) 30Gy survie : n=6 RFA avant SBRT
2011 3 fractions 23.7 mois n=5 PEI avant SBRT
n= 2 chirurgie avant SBRT
Huang SBRT 36 2 ans: 64%  Toxicité aigué : Suivi médian :14 mois
et al,(34) 37 Gy 1 seule toxicité Temps médian de progression : 8
2012 4-5 fractions grade 3 (UGD) mois
Aucune toxicité Child A (28) B(7) C(1)
grade 4-5 Facteurs prédictifs de survie:
Child, taille, stade tumoral
Andolino  SBRT 60 2ans:67% Aucunetoxicité  2ans:48% 2ans: 90%  Suivi médian :27 mois
etal,(33) 44Gy non Temps médian de progression :
2011 3 fractions hématologique >3 48 mois
1 patient avec 6 TACE avant SBRT
toxicité Child A (36) B (24)
hématologique Facteurs prédictifs de survie:
grade 4 taille, Child, dose d’irradiation
Choi SBRT 20 lan:70%  Aucune toxicité  lan:65%  80% Médiane de suivi :23 mois
etal, (38) 50Gy 2ans :43% grade 3ou 4 2ans :33%
2006 5-10 fractions médiane de
survie :
20 mois
Takeda SBRT + TACE 16 lan: 100% 14 patients avec TACE avant
etal, (39) 35-50 Gy SBRT (1 refus et 1 thrombose
2008 5-7 fractions porte)
Suivi médian : 612 jours
Wu TACE puis 94 1an:93.6% 90.5% Suivi médian :37 mois
etal, (23) radiothérapie 2ans :53.8% Facteurs de survie significatif en
2004 3ans :26% analyse multivariée : age, dose
médiane de d’irradiation, taille de la tumeur
survie : 25
mois
Guo TACE puis 107 lan:59% 2 toxicités grade 5 Suivi médian; 24 mois
etal, (24) radiothérapie 3ans :28% Diameétre tumorale : 5-18cm
2000 5 ans :16%
Li TACE puis 45 1an:68.5% 9 RILD (20%) lan: 76.2% Suivi médian : 27 mois
etal, (25) radiothérapie 2ans :48.3% 2 toxicité grade 5 2 ans:56.8% Facteurs prédictifs de survie :
2003 50.4 Gy 3ans; 22.6% (4.4%) 3 ans:42.4% stade tumoral, thrombose porte,
1.8Gyl/fraction médiane de AFP, taille tumeur
survie : 23.5
mois
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Etude Technique Nom-  Survie Complications Survie sans Controle  Remarques
dose médiane bre de globale (%) progression local
si SBRT CHC Meédiane de
survie
Yamada TACE + 19 1an :40.6% Etude prospective
etal, (26) radiothérapie 2ans :10.2% CHC + Thrombose porte
2003 60 Gy médiane de tumorale
survie:7 Child A (13) B (5) C (1)
mois Facteur d’aggravation du score
de Child : pourcentage de foie
total recevant plus de 30 Gy
>40%
Liu Radiothérapie 44 1lan:60.5% 17 (56.6%) 86.4% Suivi médian : 8.3 mois
etal, (29) aprés échec ou 2 ans:40.3% toxicité grade 1 Child A(32) et B(12)
2004 contre 3ans: 32% 14 contre indication a TACE
indication 17 (56.6%) (thrombose portale)
TACE toxicité grade 2 30 échec de TACE
facteurs prédictifs de survie :
stade Okuda et AJCC, thrombose
porte, AFP, dose totale
d’irradiation >50.4Gy
Seo Radiothérapie 65 6mois: 2 toxicités grade 5 Radiothérapie seule : 8
etal (27 ) seule/ 61.5% (3%) Radiothérapie + TACE : 57
2008 radiothérapie + 12 mois: 2 toxicités grade 4 Child A (43) child B (22)
TACE 34.7% (3%) Facteurs prédictifs de survie :
18 mois : 11 toxicités grade score de Child, AFP
27% 3 (17%)
Liang Radiothérapie 128 lan :65% 19 RILD (15%) 69% 34 thrombose porte
etal (28) seule +/- TACE 2ans :43%  dont 16 déces 48 TACE précédant la
2004 3ans:33%  (12.6%) radiothérapie.
Child A (108), B(20)
Médiane de Suivi médian : 14.2 mois
survie : 14.2
mois
Livraghi RFA 218 3ans:76% Complications 5ans: 80% Diamétre <2cm
et al, (40) 5ans:68% majeures : 1.8% Suivi médian : 31 mois
2008
Choi RFA 674 lan:95%  Aucune toxicité Meilleur résultats si Child A ,
etal, (41) 2ans:83% grade5 age <58 ans ou AFP <100ug/I
2007 3ans:70% Complications
5ans :58%  majeures :1.9%
Peng RFA 224 5ans:60% 2 complications Diametre <ou égal a 5 cm
et al, (42) 7 ans :55% majeures (0.9%) : Child A seulement
2010 10ans :34% 1 ensemencement
médiane de sur le trajet de
survie :76  l’aiguille, 1 mort
mois non liée au
traitement
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Etude Technique Nom-  Survie Complications Survie sans Controle  Remarques
dose médiane bre de globale (%) progression local
si SBRT CHC Meédiane de
survie
Yamamoto Résection 217 1lan:91% 1an:62% Age < 65 ans
etal, (15) chirurgicale 3ans :67% 3ans :26%
2007 5 ans :45% 5 ans :16%
10 ans :12% 10 ans :0%
Parisi Résection 140 Résection : Temps Etude rétrospective
etal, (17) hépatique vs lan :89.7% médian de CHC<6cm
2013 RFA 3ans :72.4% progression Child AouB
5ans :40.2% résection/ 53 RFA
RFA : RFA : 36/26 87 Résections chirurgicales
lan :83% mois
3ans :43.4% (p< 0.01,
5ans :22.6% HR : 1.52)
Chen Résection 159 Résection : complications Résection : Etude randomisée prospective
etal, (16) hépatique vs 1an :93.3% plus séveres et lan :86.6% CHC<a5cm
2006 RFA 2ans :82.3% plus fréquentes 2ans :76.8% 71 RFA
3ans :73.4% dans le groupe 3ans :69% 88 Résection chirurgicale
dans :64%  résection que 4ans :51.6%
RFA : RFA (55% vs RFA :
1an :95.8% 4%) lan :85.9%
2ans :82.1% mortalité groupe  2ans :69.3%
3ans :71.4% résection/RFA:  3ans :64.1%
4ans :67.9% 1.1/0% 4ans :46.4%
Boudjema  Transplanta- 195 8 ans:73% 8 ans :70% CHC respectant les criteres de
etal, (43) tion hépatique Milan
2005

Abreviations: SBRT: Stereotactic Body Radiotherapy; CHC : Carcinome Hépatocellulaire; TACE: Transarterial
Chemoembolization; RFA: Radio-Frequency Ablation; PEI: Percutaneous Ethanol Injection; UGD: ulcére gastro duodénal ;

HR : Hazard Ratio ; RT : radiothérapie
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111- LE CHOLANGIOCARCINOME

Bien que son incidence augmente depuis ces derniéres années le cancer des voies
biliaires reste un cancer relativement rare d’environ 2000 nouveaux cas par an en France. Le
cholangiocarcinome représente le tiers de ces tumeurs, les deux tiers restants étant les cancers
de la vésicule biliaire (44).

On distingue les cholangiocarcinomes péri-hilaires, également appelés tumeurs de
Klatskin qui représentent 60% des cholangiocarcinomes. Les 40% restant sont répartis en
cholangiocarcinomes  extra-hépatiques (25 % des  cholangiocarcinomes) et
cholangiocarcinomes intra-hépatiques (15 % des cholangiocarcinomes).
La plupart des cholangiocarcinomes sont sporadiques et 1’étiologie exacte est inconnue mais il
y aurait un role de I’inflammation chronique de I’arbre biliaire ainsi que de la cholestase
chronique. Il existe des facteurs de risque de cholangiocarcinome avec notamment la
cholangite sclérosante primitive , la maladie de Caroli ou encore la cirrhose quelque soit son

étiologie mais d’autant plus s’il existe I’antigene VHC ou VHB (45, 46)

La classification habituelle du cholangiocarcinome est la classification de Bismuth :

Type I—Tumour involves the common hepatic duct

Type II—Tumour involves the bifurcation of the common hepatic duct
Type Illa—Tumour involves the right hepatic duct

Type IHlb—Tumour involves the left hepatic duct

Type IV—Tumour involves both the right and left hepatic duct

A - TRAITEMENT CURATIF :

1) Résection chirurgicale :
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Le traitement de choix du cholangiocarcinome est la résection chirurgicale.
Malheureusement, seulement 1/3 des patients présentent des criteres de résécabilité au
moment du diagnostic (47, 48). Ceux-ci dépendent de 1’état nutritionnel du patient,
I’extension tumorale a I’arbre biliaire, d’une invasion vasculaire, d’une atrophie hépatique et
bien évidemment de la présence de métastases. Le taux de récidive a 5 ans est de 60 a 90 %
(45).

Le pronostic apreés chirurgie est fortement lié a la résection RO ou non. Ainsi la survie

a 5 ans peut étre de 10 a 20 % avec une survie médiane de 12 & 24 mois (49, 50, 51, 52).

2) Transplantation hépatique :

La transplantation hépatique est controversée au vu de la pénurie d’organe puisque le
taux de récidive sur greffon est élevé. Effectivement dans une étude de Meyer et al. sur 207
patients transplantés le taux de survie a 2 ans et a 5 ans éetaient respectivement de 48 % et 23%

avec un taux de récidive dans les 2 ans post transplantation de plus de 50 % (53).

3) Traitements néo-adjuvants :

A ce jour il n’y a pas d’essai randomisé concernant le traitement néo-adjuvant
comprenant la chimiothérapie, radiothérapie ou radio-chimiothérapie (RCT). De plus ces
traitements sont trés souvent non réalisables du fait de I’altération de 1’état général ou méme
encore de I’ictére.

Des essais non randomisés sur de petits effectifs ont suggéré un bénefice de la RCT
néo-adjuvante chez des patients sélectionnés, en termes de réponse radiologique parfois

compléte et de taux résection RO (54).

4) Traitements adjuvants :
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a) Radiothérapie adjuvante

Le but de la radiothérapie adjuvante est de steriliser les marges chirurgicales et de
réduire le taux de récidive locale.

Dans 1’¢tude de Vern Gross et al. concernant 1491 cholangiocarcinomes extra-
hépatiques (incluant les Klatskin Bismuth 2) sans métastases a distance, sans radiothérapie pré
ou per opératoire, 473 tumeurs (32 %) ont été traitées par radiothérapie adjuvante avec un
suivi médian de 27 mois. Lorsque le cancer était initialement localisé on ne notait pas de
bénéfice de la radiothérapie post opératoire avec une survie médiane de 28 mois vs 36 mois
sans radiothérapie adjuvante, p=0,038. Lorsqu’il s’agissait d’une tumeur avec envahissement
régional initial la survie médiane était identique (18 mois) qu’il y ait ou non radiothérapie post
opératoire (55).

Pitt et al en 1995 n’avait pas montré d’effet de la radiothérapie sur la survie médiane
des cholangiocarcinomes péri hilaires (survie de 18,4 mois +/- 2,9 vs 20,1 mois +/- 2,4) (56).
Une étude a mis en évidence I’effet bénéfique de 1’association radiothérapie adjuvante
associee a radiothérapie per operatoire comparativement a radiothérapie post opératoire ou per
opératoire seules. Le taux de survie a 5 ans de 1’association radiothérapie conformationnelle
et radiothérapie per opératoire était de 39,2 % alors qu’il était 16,7 % pour la radiothérapie

per opératoire seule et de 0 % pour la radiothérapie conventionnelle seule (57).

b) Chimiothérapie adjuvante :

Pour ce qui est de la chimiothérapie adjuvante a ce jour on ne dispose que d’un seul
essai randomise comprenant des biais de sélection ne montrant pas de bénéfice dans la survie,

il s’agit d’une étude japonaise de 2002 (58)
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Elle n’a donc pas de place a ce jour dans la stratégie thérapeutique adjuvante du

cholangiocarcinome.

B - TRAITEMENT PALLIATIF

La Radiothérapie conventionnelle palliative :

La survie médiane des cholangiocarcinomes non résécables traités par radiothérapie
palliative varie de 10 a 15 mois selon les études. 11 s’agit souvent d’¢tudes incluant également
I’association d’une chimiothérapie palliative. Ainsi I’étude de Crane de 2002 incluant 52
cholangiocarcinomes non résécables, 38 (72 %) recevaient a la fois une radiothérapie et une
chimiothérapie par 5FU. Les taux de survie globale & 1 an étaient de 44% et la survie médiane
de 10 mois pour la totalité des patients. En analyse univariée aucun facteur pronostic de la
survie globale n’a été mis en évidence. Il n’y a pas eu d’analyse comparant les taux de survie
selon radiothérapie seule vs radiochimiothérapie (59). Dans 1’étude de Ben-David et al. la
survie médiane était de 14,7 mois et intéressait 81 cholangiocarcinomes extra-hépatiques dont
52 (64 %) étaient non résécables ou avaient été traités chirurgicalement mais avec une marge
R2. Egalement dans cette étude 54 % des patients avaient recu une chimiothérapie associée

(60).
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C - RADIOTHERAPIE STEREOTAXIQUE

La radiothérapie en condition stéréotaxique est destinée aux tumeurs non résécables,
localement avancées sans métastases a distance. Il s’agit aussi bien de cholangiocarcinomes
péri-hilaires ou intra-hépatiques.

Dans les études rapportées ayant évalué la radiothérapie stéréotaxique les taux de
survie globale a 6 mois et a 12 mois varient respectivement de 75a 83 % et de 45a 73 % (
47, 61). La survie médiane varie de 10 a 33 mois (62, 63) et le taux de controle local a 1 an de
60 a 84 % (62, 64). Ces résultats sont comparables a ceux retrouvés dans les études ayant
évalué la radio-chimiothérapie conventionnelle palliative (59, 60).

La toxicité est essentiellement aigué avec asthénie, nausées et douleur abdominale de
grade 1 a 3 essentiellement.

Dans 1’é¢tude de Neil Kopek la survie médiane aprés traitement par SBRT de
cholangiocarcinomes hilaires était de 10,6 mois (62). La dose moyenne était de 45 grays en 3
fractions. Parmi les 27 cholangiocarcinomes traités par radiothérapie stéréotaxique, 6 (22 %)
ont présenté une ulcération duodenale ou pylorique sévére avec hémorragie digestive
nécessitant une transfusion et 3 (11 %) ont présenté a distance une sténose duodénale.

Une étude ayant évaluée la radiothérapie stéréotaxique dans les CHC (n=33) et les
cholangiocarcinomes intra-hépatiques (n=12) a mis en évidence une survie médiane de 17,7
mois. Les doses médianes d’irradiation étaient de 37 grays avec une maximale jusqu’a 60
grays en 6 fractions. Le traitement était bien toléré avec une toxicité aigué grade 3
comprenant asthénie (n=1; 2,2 %), augmentation transitoire des enzymes hépatiques (n=3 ;
6,6 %) et apparition d’une ascite (n=6 ; 13,3 %). Il n’y avait aucune toxicité de grade 4 ou 5 et

aucune RILD (65).
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Lorsque la radiothérapie stéréotaxique est associée a une chimiothérapie on observe
une augmentation des taux de survie comparativement a la SBRT seule. Dans 1’étude de
Polistina (61) 1’association Gemcitabine + radiothérapie stéréotaxique dans le traitement des
cholangiocarcinomes hilaires non résécables localement avancés non métastatiques permettait
une survie globale a 2 ans de 80 % et de 30 % a 4 ans. Cela pourrait s’expliquer par les

propriétés de radiosensibilité de la Gemcitabine (61).

Contrairement au CHC, il n’a pas été mis en évidence de facteurs pronostiques de
survie dans les différentes études rapportées. De méme il apparait que les données de survie
soient similaires aussi bien entre cholangiocarcinome intra-hépatique et tumeur de Klatskin
mais aucune eétude ne compare les deux types tumoraux.

Tout comme la radiothérapie conventionnelle associée a la chimiothérapie, la
radiothérapie stéreotaxique permet des resultats de contrdle local satisfaisants avec peu de
toxicité. Elle se place donc comme un bon traitement local du cholangiocarcinome lorsque
celui-ci n’est pas accessible a un traitement chirurgical.

Par ailleurs lorsque la radiothérapie stéréotaxique est associée a une chimiothérapie cela
permettrait d’obtenir de meilleurs taux de survie globale probablement en rapport avec

I’action systémique de la chimiothérapie.
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Tableau 2.Résultats des différentes options thérapeutigues concernant le cholangiocarcinome.

Etude Technique Nombre Survie Survie Controle Complications Remarques
Cholangio Globale Meédiane/ local =
carcinome Temps survie sans
Survie sans médian progression
progression  jusqu’a de la Iésion
de la maladie récurrence traitée
Ibarra SBRT 11 6mois:75% 11/4.2mois 6 mois: 63% Sur I’ensemble Etude multicentrique
et al, 37.5Gy lan :45% (CHC + Cholangiocarcinome
2012 3 fractions lan : 50% cholangiocarcinome) : intrahépatique, n=11
(64) Survie sans Grade 1et2:39.5% CHC, n=21
progression : (nausée et fatigue) Suivi médian : 7.8 mois
55.5% Grade 3et4:3
Barney  SBRT 12 6mois:83% Nr/6.1mois CR :25% Toxicité aigué : 6 cholangiocarcinomes
et al, 55Gy lan :73% PR :42% 5 grade 2 récurrents, 6 primitifs.
2012 3-5 SD :33% Toxicité tardive : 6 intra-hépatique
(66) fractions Survie sans 3grade 2,1 grade 3, 4 extra-hépatique dont 3
progression : 1grade 5 klatskin
6mois: 73% Suivi médian : 14 mois
lan :31%
Momm  SBRT 13 33.5/32.5 4 grade 1 Cholangiocarcinomes
et al, 32-56Gy mois 4 grade 2 hilaires
2010 1 grade 3 6 CT associée
(63)
Kopek SBRT 27 10.6/6.7 lan:84% 6 ulcérations 26 cholangiocarcinomes
et al, 45 GY mois duodénales/pyloriques hilaires, lintrahépatique
2010 3 fractions séveres (22%) suivi médian :5.4 ans
(62) 3 sténoses duodénales  facteur prédictif de survie :
(11%) statut OMS
Dawson SBRT 12 17,7/nr Sur Sur I’ensemble Etude de phase |
et al, 37 Gy mois I’ensem- (CHC + Cholangiocarcinomes
2006 6 fractions ble : cholangiocarcinome) : intrahépatiques ,n=12
(65) CR 9% 10 grade 3 (22,2%) CHC, n=33
PR :47% aucune toxicité grade  Suivi médian :9.6mois
SD :27% 4-5
aucune RILD
Polistina SBRT + 10 2 ans :80% 35.5/30 3 mois : Toxicité aigué : Cholangiocarcinomes
et al, CT 4ans :30% mois CR :20% 2 grade 1 hilaires
2011 30 Gy PR :40% 2grade 2 10 drainages biliaires
(61) 3 fractions SD :40% Toxicité tardive : CT = Gemcitabine
1 grade 2
Cheng Chirurgie 75 lan :84% Toxicité aigué : Cholangiocarcinomes
et al, +/- RT 3ans :44% Nausée, vomissements hilaires
2007, ou CT 5ans :12% Toxicité tardive : CT = fluorouracil
(67) Sténose duodénale (3) Suivi médian : 21 mois
23 RT Hémorragie digestive  Facteurs prédictifs de
18CT 2 survie : RT (HR :4.3),

résection chirurgicale type
(HR :17.4)
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Etude Technique Nombre Survie Survie Controle Complications Remarques
Cholangio Globale Médiane/  local
carcinome Temps
Survie sans médian
progression  jusqu’a
récurrence
Paiman RT +/-BT 37 lan :59% lan :90% Rétrospectif
Ghafoori 2ans :22% 2ans :71% Cholangiocarcinomes extra
et al, hépatiques non résécables
2010, 23 RT Suivi médian :14 mois
(68) 8 RT+BT
6 BT seule
Crane RT +/-CT 52 1 an:44% 10/10 mois Pas de toxicité grade  Rétrospectif
et al, 2ans :13% 4-5 Cholangiocarcinome non
2002 38RT+CT résécable
(59) 12RT CT =5 fluorouracil
Vern- RT 1491 Population Rétrospectif
Gross totale : Radiothérapie, n= 473
et al, 20mois/nr Suivi médian :27 mois
2010 Cancer Survie médiane tumeur
(55) localisé localisée>envahissement
avec RT : régional (33 vs 18 mois,
28mois/nr p<0.01)
Cancer Survie médiane cancer
localisé localisé sans RT >avec RT
sans RT : (p=0.038)
36 mois/nr
Ying Fu RFA 19 1 an:88% 30/21 mois Taux de Cholangiocarcinomes
et al, 3ans :38% complications :5.6% intrahépatiques
2011 Suivi médian :29.9mois
(69)

Abreviations: SBRT: Stereotactic Body Radiotherapy; TACE: Transarterial Chemoembolization; RFA: Radio-Frequency

Ablation; CR :complete response ; PR :partial response ; SD :stable disease ;

CT :chimiothérapie ; NR : non renseigné ; HR : hazard ratio

BT :brachythérapie ;

RT :radiothérapie ;
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1\VV- ADENOCARCINOME PANCREATIQUE

On estime 1’incidence du cancer du pancréas a 7800 nouveaux cas par an en France.
L’adénocarcinome pancréatique représente 90 % des formes de ce cancer (70)
En présence d’adénopathies juxta tumorales les taux de survie a 5 ans sont de 5 % et

de quasiment 0 % s’il existent des adénopathies a distance (71).

A-TRAITEMENT CHIRURGICAL

Le seul traitement curatif est la chirurgie mais seulement 20 % des tumeurs sont
résécables au moment du diagnostic. En 2010 la survie médiane aprés résection était de 27
mois, la survie actuarielle a 3 ans était de 42 % et la survie sans récidive a 3 ans de 25 % (72).
La mortalité post opératoire aprés duodéno-pancréatectomie céphalique varie de 8 a 12 %

selon les centres (71).

B- TRAITEMENT ADJUVANT

La place de la radiothérapie dans le traitement adjuvant est controversée depuis
notamment 1’essai ESPACI en faveur d’un effet délétere de [D’association radio-
chimiothérapie comparativement a la chimiothérapie seule par 5FU . Les survies médianes
étaient de 15,5 mois dans le groupe radio-chimiothérapie et de 16,1 mois en 1’absence de
radio-chimiothérapie, HR=1,18, p = 0,24. On notait aussi un bénéfice de la chimiothérapie
par 5 FU avec des médianes de survie de 19,7 mois dans le groupe chimiothérapie et 14 mois

dans le groupe sans chimiothérapie, HR= 0,66, p = 0,0005 (73).

C-RADIOTHERAPIE-CHIMIOTHERAPIE PALLIATIVE

Dans les cancers localement avancé non métastatique non résécable la radiothérapie a

également une place controversée. Elle serait plutdét bénéfique lorsque la tumeur répond
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initialement a la chimiothérapie. Ainsi dans I’essai mené par 1’équipe de Bernhard aprés 6
cycles de chimiothérapie par SFU continu en 1’absence de progression ou d’altération
majeure de 1’état général les patients étaient soit traités par chimiothérapie seule, soit par
radio-chimiothérapie. Les médianes de survie globale étaient de 15 mois dans le groupe RT-
CT et de 11,7 mois dans le groupe chimiothérapie seule (p = 0,0009) (74).

Plus récemment 1’étude internationale de phase Il LAP 07 a remis en question cette
hypothése. Effectivement, 269 patients ayant obtenu un contrdle tumoral apres 4 mois de
traitement d’induction par Gemcitabine seule ou Gemcitabine + Erlotinib ont été randomisés
en deux groupes : chimiothérapie seule (identique a celle d’induction) ou radiochimiothérapie
(54 Gy + capecitabine). Apres un suivi médian de 36 mois et 221 déces, on n’observait pas de
différence significative en ce qui concernait la médiane de survie dans les deux bras
puisqu’elle était de 16,4 mois pour le groupe chimiothérapie seule et de 15,2 mois pour le
groupe radiochimiothérapie (HR = 1,03, p = 0,8295). De méme la médiane de survie sans
progression était de 11,8 mois dans le groupe chimiothérapie et de 12,5 mois dans le groupe

radiochimiothérapie (HR = 0,9, p = 0,2161) (75).

D-RADIOTHERAPIE STEREOTAXIQUE

L’adénocarcinome pancréatique traité par radiothérapie stéréotaxique a été évalué
dans diverses situations allant de la radiothérapie palliative a la radiothérapie adjuvante.
Ainsi dans 1’étude de Rwigema sur les 71 adénocarcinomes pancréatiques inclus 40 (56 %)
étaient non résécables, 11 (16 %) étaient récidivants, 8 (11 %) étaient considérés comme en
traitement palliatif par radiothérapie stéréotaxique et 12 (17 %) étaient considérés comme en
traitement adjuvant par radiothérapie stéréotaxique sur des marges de résection chirurgicale
non saines. Le suivi médian était de 6 mois, le contréle local global a 6 mois de 71,7 % et de

48,5 % a 12 mois. La survie globale de I’ensemble était de 65,3 % a 6 mois et de 41 % a 12
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mois. En analyse en sous groupe la survie globale a 6 mois était de 100 %, 25 %, 77,9 % et
58,8 % pour respectivement le groupe radiothérapie adjuvante, radiothérapie palliative,
maladie récurrente et tumeur non résécable (76).

La radiothérapie stéréotaxique est également étudiée aprés radiothérapie
conventionnelle. C’est le cas de I’étude de Young Seiok Seo dans laquelle 30
adénocarcinomes pancréatiques localement avancés non résécables non métastatiques étaient
traités par une fraction de 14 a 17 Gray en condition stéréotaxique. Les patients avaient été
précédemment traités par radiothérapie conventionnelle avec 40 grays administrés en 20
fractions. Parmi les patients inclus, 21 avaient également été traités par chimiothérapie de
manicre concomittante ou précédant 1’irradiation. Le taux de survie globale a 1 an était de 60
% et celui de survie sans progression étaitde 70 % a 1 an (77).

La radiothérapie stéréotaxique est aussi évaluée avec utilisation concomitante de
gemcitabine. Dans les études de Mahadevan et Schellenberg les médianes de survie globale
étaient de respectivement 20 et 11,4 mois pour une irradiation de 15a 46 graysen 1la3
fractions. L’irradiation se fait en général aprés 2 cycles de chimiothérapie par gemcitabine en
I’absence de progression ou d’intolérance a la chimiothérapie (78, 79). Dans 1’étude de
Schellenberg le taux de toxicité notamment tardive était jugé trop important puisque sur 16
patients irradiés,7 (43,8 %) ont présenté une toxicité tardive gastro intestinale dont une
perforation duodénale, une sténose duodénale et 5 ulcéres (79).

Dans I’étude de Hoyer la toxicité de I’irradiation stéréotaxique était également importante
avec 64 % des patients ayant présenté une toxicité aigué de grade supérieure ou égale a 2
dont un ulcere perforé. Il s’agissait de 22 adénocarcinomes pancréatiques non résécables
localement avances traités par 45 grays en 3 fractions. Le taux de survie globale a 1 an était de

seulement 5 % et la survie médiane de 5,7 mois (80) .
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Tout comme pour la radiochimiothérapie palliative, la place de la radiothérapie
stéréotaxique dans 1’adénocarcinome pancréatique non résécable est difficile a définir. Dans
certaines études les taux de contréle local sont satisfaisants avec peu de toxicité ( 81, 83) et

dans d’autres ils sont décevants au prix d’une toxicité inacceptable en soins palliatifs (79, 80).
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Tableau 3. Résultats des traitements par radiothérapie stéréotaxique concernant le cancer du pancréas.

Etude Technique Nombre Survie globale Survie Controle Complications  Remarques
tumeurs  Survie sans médiane/tps local
progression locale médian
Survie sans progression
progression
Goyal SBRT 19 SG 6 mois:89% 14.4/11.4 CR:2 (13%) Grade 1-2:11% Etude prospective
et al, 25 Gy SG 12mois:56% mois PR :5(31%) Grade 3:16% Suivi médian : 14.5mois
2012 1-3f SD :6(38%) Aucune grade 4 Volume médian:57.2 cm™3
(81) SSPL 6 mois:88% Aucune grade 5  68% de chimiothérapie
SSPL12 mois:65% avant SBRT
Lominska SBRT 28 SG 12mois:18% 5.9/NR mois CR:0 Grade 2 :1 Etude rétrospective
et al, 225Gy SSPL 12mois :70% PR :3(11%) Grade3:2 Suivi médian :5.9mois
2012 3f SD :9(32%) SBRT aprés RT
(82) Volume médian : 44ml
Hoyer SBRT 22 SG 12mois :5% 5.7/4.8mois CR:0 Grade>a?2: Etude prospective
et al, 45 Gy PR:2(9%) 64%
2005 3f SSPL12mois :9% SD:0
(80)
Koong SBRT 15 11 /2 mois Groupe 25  Aucune toxicité  Etude prospective
etal, 15Gy,n: 3 Gy:100% >3 Suivi médian :5mois
2004 20Gy,n: 5 contrdle 2 patients avec RT CT
(83) 25Gy,n: 7 local avec avant SBRT
suivi médian 1 patient avec CT avant
4.5 mois SBRT
Chang SBRT 77 SG 6mois :56% Controle Toxicité aigué Etude prospective
et al, 25Gy SG12mois :21% local : grade >2 : 5% 9 (12%) avec CT avant
2008 1f 6mois: 91% Toxicité tardive SBRT
(84) SSP6mois :26% 12mois:84% grade >2: 13% 16 (21%) avec RT avant
SSP12mois :9% SBRT
suivi médian :6 mois
Rwigema  SBRT 71 SG6mois :65.3%  10.3/3.6mois 6mois:71.% Grade 1-2 : 10% Etude rétrospective
et al, 24Gy SG12mois :41% lan :48.5%  Aucune toxicité  Suivi médian : 6mois
2009 1-3f grade 3 ou 4. Volume médian :17 cc
(76)
Seo SBRT 30 SGlan :60% 14/20 mois CR:0 Grade 4 : 3% Etude rétrospective
et al, 14-17Gy 1f PR :68% Grade 1-2: Suivi médian :14.5 mois
2009 aprés RT SSPL1an :70.2% SD :20% 66.7% 21 patients avec CT
(77) 40Gy 20f SSPL2ans :26.3% (gemcitabine et 5FU)
+-CT (15 pendant et 6 avant
SBRT)
Mahadevan SBRT + 39 20/15 mois 85% Toxicité aigué :  Etude prospective
et al, CT Grade 1:56%  CT : gemcitabine
2011 25Gy Grade 2:23%  Suivi médian : 21mois
(78) 3f Aucune toxicité
grade 3.
Toxicité tardive :
Grade 3: 9%
Schellen-  SBRT + 16 SG lan :50% 11.4/9 mois Toxicité aigué Etude prospective
bergetal, CT SG 2ans :18% Grade 2 :13% CT: 4 cycles gemcitabine
2008 25Gy Grade 3 :6% Suivi médian : 9.1mois
(79) 1f Toxicité tardive :

Grade 2 :31%
Grade 3 :6%
Grade 4 :6%

Abreviations: SBRT: Stereotactic Body Radiotherapy; CR :complete response ; PR :partial response ; SD :stable disease ;
BT :brachythérapie ; RT :radiothérapie ; CT :chimiothérapie ; NR : non renseigné ; HR : hazard ratio ; SG : survie globale ;
SSP : survie sans progression ; SSPL : survie sans progression locale.
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V-AUTRES LOCALISATIONS TUMORALES GASTRO-INTESTINALES

A- OESOPHAGE

Il n’existe pas dans la littérature d’étude sur 1’évaluation de la radiothérapie stéréotaxique
dans les cancers oesophagiens. On retrouve seulement un cas rapporté datant de 2011
concernant une récidive d’adénocarcinome oesophagien apres traitement chirurgical associé a
une radiochimiothérapie concomittante. Il s’agissait d’un patient de 58 ans présentant une
récidive d’un adénocarcinome oesophagien distal irradié en condition stéréotaxique par 35 Gy
en 7 fractions. Le patient est décédé 11 mois apres I’irradiation dans un contexte de maladie
métastatique mais sans récidive locale. Il n’avait pas eu d’autre thérapic locale apres

I’irradiation par SBRT. Le traitement avait été bien suppporté par le patient (85)

B- ESTOMAC

Comme pour 1’cesophage il n’existe pas, dans la littérature, d’étude concernant
I’évaluation de la radiothérapie stéréotaxique dans le traitement du cancer gastrique. On
retrouve seulement une étude de 1’équipe de Kim sur la SBRT dans le traitement de métastase
ganglionnaire para aortique d’adénocarcinomes gastriques opérés chez 7 patients. La dose
médiane d’irradiation était de 48 Gy en 3 fractions. Cinq des 7 patients avaient une réponse
compléte et les deux patients restant une réponse partielle. Le taux de survie globale a 3 ans
était de 43 % et le taux de survie sans progression de la maladie était de 29 % a 3 ans

¢galement. Il n’y avait pas de complication sévere du traitement (86).

39



VI. CANCERS COLORECTAUX

Les cancers colorectaux sont métastatiques dans 40 a 60 % des cas dont 25 % de

métastases synchrones (87).

A-RECIDIVE LOCOREGIONALE

La récidive pelvienne de cancer rectal n’est pas rare allant jusqu’a 40 % des cas de
patients opérés. Avec les progrés des techniques chirurgicales et notamment grace a la TME
(Total Mesorectal surgery) associée aux thérapies adjuvantes ce taux est inférieur a 13% dans
certaines études (88). La récidive pelvienne est responsable d’une diminution de la qualité de
vie des patients puisqu’elle est la cause de douleurs parfois trés importantes.

Il n’y a pas de standard dans la prise en charge thérapeutique de ce type de récidive.
La chirurgie est parfois treés lourde et responsable d’un taux de morbidité post opératoire
significatif de 42 % a 59 % (88). Le taux de survie globale a 5 ans aprés résection
chirurgicale compléte varie de 19 a 55% , les meilleurs taux étant obtenus chez des patients
sélectionnés avec une masse tumorale résecable et en cas d’utilisation de radiochimiothérapie
pré opératoire ou encore de radiothérapie per opératoire (89, 90)

Il existe peu d’études rapportées concernant la SBRT dans le traitement de récidive
locale de cancer rectal. L’équipe de Kabolizadeh a évalué la radiothérapie stéréotaxique sur
14 patients présentant des récidives présacrées d’adénocarcinome rectal c'est-a-dire située
dans la portion antérieure du sacrum de S2 a S5. La majorité des patients étaient traités a la
dose de 36 Gy en 3 fractions (n=11) et 3 patients ont été traités par fraction unique a la dose
de 12 a 18 Gy. Le taux de contr6le local a un an était de 90,9 % et de 68,2 % a 2 ans. Le taux
de survie globale était de 90 % a un an et de 78,8 % a 2 ans. La toxicité du traitement était tres

correcte puisqu’aucune toxicité de grade supérieur ou égal a 3 n’a été rapportée (89).
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Avant 2011 la seule étude rapportée évaluant la SBRT dans le traitement de récidive locale
de cancer rectal était celle de 1’équipe de Kim en 2008. Les récidives avaient précédemment
été traitées par chirurgie et chimiothérapie puis par radiothérapie stéréotaxique. Il s’agissait
de récidive pré-sacrée ( n = 7) mais aussi pelvienne (n = 16). La survie globale a 5 ans était de
23 %. La survie sans progression locale a 4 ans était de 74 ,3 % avec un temps médidan de
progression de la maladie de 55, 5 mois. Un seul patient avait développé une toxicité de grade

4 3 la dose de 51 Gy en 3 fractions (90).

B-METASTASES HEPATIQUES

Les metastases hépatiques synchrones du cancer colorectal représentent 10 a 25 % des
cas et sont souvent sous la forme d’oligométastases c'est-a-dire d’un nombre limité de Iésions
métastatiques en général inférieur ou égal a 5 (91). Par ailleurs le foie est le premier site de
récidive tumorale dans 30 % des cancers colorectaux. Il est également le site de récidive
d’autres cancers comme le poumon ou encore le sein. C’est pour cela que la majorité des
études sur le traitement des métastases hépatiques s’intéressent au cancer colorectal mais

aussi au cancer du sein, du poumon ou encore du pancreéas.

1) Résection chirurgicale / Destruction par radiofréquence :

Comme c’est le cas dans le carcinome hépatocellulaire, la résection
chirurgicale est considérée comme le traitement de référence avec une survie globale a 5 ans
de 35 % & 58 % (92). Dans 1’étude de Jaeck et al. les taux de survie a un an apres chirurgie de
métastases hépatiques de cancers colorectaux variaient de 81 a 86 % et de 51 a 63 % a deux
ans (il s’agissait de comparer la chirurgie des métastases dans un méme temps opératoire que

celui du primitif ou différé) (93).
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La radiofréquence est I’alternative au traitement chirurgical si le diametre de la Iésion
n’exceéde pas 35 mm mais I’absence d’études randomisées disponibles comparant les 2 types
de traitement ne permet pas d’affirmer la supériorit¢ d’une technique par rapport a ’autre. De
plus, les résultats retenus dans les différentes études concernant la radiofréquence sont assez
variables avec notamment des taux de survie globale qui varient de 20 a 71 % a 3 ans (94) ou
encore de 14 a 55 % a 5 ans (95, 96), de méme pour le taux de récurrence locale qui varie de
3,6 a 60 % (96).Les taux de survie globale apres traitement par radiofréquence de métastases
de cancers colorectaux dans 1’étude d’Abitabile et al. étaienta 1, 2 et 3 ans respectivement de

88 %, 80 % et 57 % (97).

2) Radiotherapie stéréotaxique :

Avec la radiothérapie en condition stéréotaxique les volumes d’irradiation étant réduit,
les organes de voisinages ainsi que le foie en totalité sont épargnés. Elle permet d’augmenter
la dose d’irradiation dans le volume prévisionnel et d’atteindre ainsi les niveaux de doses
efficaces contrairement a la radiothérapie conventionnelle. Il n’y a généralement que peu
d’effets secondaires de grade supérieure ou égale a 3. C’est le cas dans les études de Katz et
al en 2006 (97) ou méme encore Scorsetti et al en 2012 (98). Dans 1’étude de Lee (99), 10 %
de la population irradiée présentait une toxicité aigué de grade 3 ou 4 (ulcération duodénale),
aucune toxicité tardive du méme grade et aucune RILD . Les facteurs de risque de toxicité
¢taient la dose d’irradiation intestinale et hépatique.

Dans les différentes études les doses d’irradiation varient de 18 a 60 graysen 1 a 6
fractions (100, 101) mais il s’agit le plus souvent d’une dose d’environ 30 Grays répartie le
plus souvent en 3 fractions. La taille des Iésions est inférieur a 6 cm et leur nombre de moins

de 5 (100, 101). Le taux de contrdle local a un an varie de 71 % a 100 % (99, 102) avec une
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survie médiane de 14,5 mois a 34 mois (97, 102) et un taux de survie globale de 72 4 85 % a
unan et de 32262 % a 2 ans. (103, 104).

Par exemple dans 1’étude rétrospective de Wulf et al, ’irradiation de métastases
hépatiques de cancer colorectaux (n=23) et de cancers du sein (n=11) se faisait avec une
moyenne de 30 a 37,5 Grays en 3 fractions ou bien de 26 Gray en une fraction. La survie
globale & 1 an était de 72 % et de 32 % a 2 ans. Le taux de controle local était de 92 % a un an
et de 66 % a 2 ans. Dans cette étude on n’observait pas de complication de grade supérieur a 2
(104).

Dans I’étude d’Hoyer concernant le traitement de 64 patients par radiothérapie
stéréotaxique de métastases de cancers colorectaux; 44 métastases hépatiques, 12
pulmonaires, 3 adnéopathies, 1 surrénale et 4 localisations autres ont été irradiées avec une
dose de 45 Gy en 3 fractions. Le taux de contréle local tumoral a 2 ans était de 86%. Le taux
de survie globale a 1, 2 et 3 ans était de 67 % , 38 % et 22 % respectivement. Un patient est
décéde¢ d’insuffisance hépatique, un patient a été opéré d’une perforation colique et 2 patients

ont éte traités pour des ulcéres duodénaux (105).

Il est difficile de comparer la radiothérapie stéréotaxique aux autres méthodes de

traitement puisqu’il s’agit uniquement d’études de phase I/Il concernant des patients souvent

lourdement prétraités.
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Tableau 4. Résultats des traitements par radiothérapie stéréotaxique concernant les métastases hépatiques

Etude Nombre Primitifs Doses  Survie globale Survie  Controle Toxicité Remarques
Lésions Survie sans médiane local
hépatiques progression
Scorsetti 76 métastases CCR:45.9% 75Gy SG1lan:835%  19mois 6mois:100% Aucune toxicité Etude prospective
et al, Seins :18% 3f SG 18mois:65% 1an:94% grade 3 ou 4 Suivi médian :1an
2012 22mois:91%  Aucun RILD
(98)
Katz 174 CCR :29% 48 Gy SSP 6mois :46% 14.5 10mois :76% Aucune toxicité Etude rétrospective
et al, métastases Sein :23% 2-6f SSP 1 an :24% mois 20mois :57% >a3 Suivi médian :14.5
2006 Pancréas:13% Grade 1-2 :28% mois
97) Poumon :7%
Good- 19 métastases CCR :6 Pour I’ensemble : 28.6 Toxicité aigué : Etude prospective
man 5 cholangio-  Pancréas :3 SGlan :64.3% mois Gradel :35% Suivi
et al, carcinomes  Estomac :2 SG2ans :50.4% Grade 2 :4% meédian :17.3mois
2009 2 CHC Ovaire :2 Pour métastases : Toxicité
(100) Autres :6 SGlan :61.8% tardive : 8%
SG2ans :49.4%
Mendez 34 métastases CCR :14 30-37.5 SGlan :85% 12.9 lan :94% Toxicité aigué : Etude prospective
romero 11 CHC Poumons :1 Gy SG2ans :62% mois 2ans:82% 4 grades> Suivi médian :12.9
et al, Sein:1 3f 3 (16%) dont mois
2006 1 toxicité grade
(103) 5 (4%)
Hoyer 44 métastases CCR :44 45Gy  SGlan:67% 2ans:86% 1 toxicité Etude phase |1
et al, 3f SG2ans:38% grade5 (1.5%)  Suivi
2006 SG3ans:22% 1 toxicité grade médian :4.3ans
(105) 4 (1.5%) : Métastases
perforation pulmonaires (12),
colique ganglionnaires(3),
autres (5).
Lee 68 métastases CCR:40 42 Gy 17.6 lan :71% 6 toxicité grade Etude prospective
et al, Sein:12 6f mois 3 (9%)
2009 Autres: 16 1 toxicité grade
(99) 4 (1%)
Wulf 51 métastases CCR :23 30-37.5 SGlan:72% lan :92% Aucune toxicité Etude rétrospective
et al, 5 tumeurs Sein:11 Gy SG2ans :32% 2ans :66% grade 4 Suivi
2006 primitives Ovaire :4 3f médian :15mois
(104) Autres :3
Van der CCR:20 30-37.5 SG2ans :83% 34 mois  lan:100% 18 toxicités Etude rétrospective
Pool Gy 2ans :74% hépatique grade Suivi
et al, 3f 2 (90%) médian:26mois
2010 2 toxicités
(102) hépatique grade
3 (10%)
Kava- 28 métastases Poumons :10 36-60 19 mois  18mois :93% Aucune toxicité Etude prospective
nagh CCR:9 Gy grade 4
et al, Seins :4 3f
2006
(101)

Abreviations: CHC : carcinome hépatocellulaire ; CCR : cancer colorectal ; SG : survie globale ; SSP : survie
sans progression ; RILD : radiation induced liver disease
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C- METASTASES PULMONAIRES

On constate une augmentation de I’incidence des métastases pulmonaires synchrones
au cours du temps, probablement en rapport avec I’amélioration des techniques diagnostiques.
Dans une étude frangaise utilisant les données du Registre Bourguignon des cancers digestifs
le taux d’incidence standardisée de métastases pulmonaires synchrones chez I’homme était de
0,31 pour 100000 pour la période de 1976-1990 et de 1,2 pour la période 1991-2005 (p<0,01).
Il était respectivement de 0,2 et 0,53 pour la femme aux mémes périodes (106).

Le risque de métastases pulmonaires synchrones et métachrones est plus élevé dans le cancer
du rectum que dans le cancer colique avec des Odds ratio respectifs de 1,94 (1,27-2,94) et de
2,64 (1,72-4,05) (106).

Il existe plusieurs études s’intéressant a 1’utilisation de la radiothérapie stéréotaxique
dans les localisations secondaires pulmonaires. Il s’agit le plus souvent d’oligométastases.
Comme pour les métastases hépatiques le traitement de choix a ce jour est la résection
chirurgicale. Lorsque celui-ci n’est pas réalisable la radiothérapie en condition stéréotaxique
se place comme une alternative de choix avec des résultats de contrle local parfois
comparables a ceux obtenue avec la chirurgie (74 a 100 %) (91).

Dans I’étude de Ricardi de 2012 le taux de controle local a 2 et 3 ans ¢tait
respectivement de 89 et 83 ,5 % apres irradiation stéréotaxique de métastases pulmonaires. Il
s’agissait dans la majorit¢ des cas de métastases de cancers pulmonaires (45,7 %) et de
cancers colorectaux (21,3 %) (107). L équipe des universités du Colorado et d’Indiana a mené
une étude de phase | /II s’intéressant a la radiothérapie stéréotaxique dans le traitement des
métastases pulmonaires de 9 cancers colorectaux (23,7%), 7 cancers du rein et sarcome (18,4
%), 5 cancers bronchopulmonaires (13,2%) et 10 cancers d’étiologies diverses (seins,

mélanome, ORL...). L’irradiation se faisait en 3 fractions de 48 a 60 gray (phase I) ou de 60
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gray (phase II). Le taux de contréle local actuariel était de 100 % a 1 an et de 96 % a 2 ans et
la durée médiane de survie était de 19 mois (108). En 2011, Takeda a comparé la
radiothérapie stéréotaxique dans le traitement d’oligométastases provenant de cancers
colorectaux (n=21) et de cancers d’autres origines (n=23) (poumons, foie, ORL). Les taux de
contrdle local étaient meilleurs dans le traitement des métastases de cancers autres que
colorectaux avec un contrble local de 94 % a 1 et 2 ans contre 80 % et 72 % pour les
oligometastases des cancers colorectaux a 1 et 2 ans respectivement (109).

La radiofréquence percutanée permet de bons résultats également avec des taux de
survie de 64 a 73 % a deux ans et de 34,9 a 45 % a 5 ans (92, 97). Dans I’étude de Petre le
taux de survie globale a 1 an aprés traitement par radiofréquence était de 95 %, le taux de
contréle local était a 1 et 2 ans de 92 % [IC95% : 0,82-0,97] et de 77% [IC95% :0,58-0,88]
respectivement (110).

La radiothérapie permet donc d’obtenir un taux élevé de contrdle local mais en
I’absence d’analyse randomisée il est difficile de parler de résultats en termes de taux de
survie et d’avantage prouvé par rapport a la chirurgie qui s’adresse a des patients en meilleur
état géenéral avec moins de comorbidités. Elle semble étre comparable a la destruction par

radiofréguence percutannée.
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Tableau 5. Résultats des traitements par radiothérapie stéréotaxique concernant les métastases pulmonaires

Etude Nombre de Dose Survie Survie sans Survie Control toxicités  remarques
métastases et globale progression  médiane local
primitif
Takeda CCR: 21 CCR: 2 Grade 2  Etude rétrospective
et al, Autres: 23 lan :80% (4.5%) Suivi médian
2011 2ans:73% (métastases de CCR) :
(109) autres: lgrade3 29 mois
1lans:94%  (2.3%) Suivi médian
2ans :94% (métastases autres) :15
mois
Ricardi Poumon: 34 26 Gy-1f 2ans:66.5% 2ans:32.4%  42.8 2ans:89%  lgrade 3  Etude rétrospective
et al, (55.7%) n=51 3ans:52.5% 3ans:22.3%  mois 3ans:83.5% (1.3%) Suivi
2012 CCR :13 45Gy-3f médian :20.4mois
(107) (21.3%) n=22 2 grade 2
Autres: 14 36Gy-4f (2.6%)
(33%) n=3
Norihisa Poumons : 15 48 Gy-4f 2ans:84.3% 2ans:34.8% 2ans:90% 4 grade2  Etude rétrospective
et al, CCR:9 n=17 (12%) Suivi médian :27 mois
2008 Rein: 3 60Gy-5f 1 grade 3
(111) Autres : 7 n=16 (3%)
Rusthoven CCR: 9 48-60Gy 2ans:39% 19 mois 1an:100% 3 grade3 Etude prospective
et al, Rein: 7 3f 2ans:96%  (8%) Suivi
2009 Sarcome:7 médian :15.4mois
(108) Poumons:5 4 grade 2
Autres:10 (10.5%)

Abreviations:

CHC : carcinome hépato cellulaire ; CCR : cancer colorectal ; SG : survie

globale ; SSP : survie sans progression ; RILD : radiation induced liver disease
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VII- CONCLUSION

Conformément aux recommandations de ’HAS (Haute Autorité de Santé¢) datant de
2006, «dans le cas ou une alternative existe, aucune ¢tude comparative n’a été effectuée pour
pouvoir montrer la place de 1’acte (sous entendu SBRT) dans la prise en charge thérapeutique
par rapport a ces techniques alternatives », il est difficile a ce jour de positionner la SBRT

dans une stratégie thérapeutique de maniere claire, formelle et évidente.

Nous pouvons cependant retenir que la radiothérapie stéréotaxique se positionne
comme une bonne alternative de traitement local avec peu de toxicité.

Il s’agit d’une technique de radiothérapie rapide avec peu de séance d’irradiation et
non invasive en dehors de la pose de Fiduciels®.

Elle permet d’¢élargir le spectre thérapeutique a des Iésions jusqu’alors inaccessibles a

un traitement alternatif comme des tumeurs de petits volumes ou de localisation difficiles.

Il n’y a que peu d’étude concernant 1’évaluation de la radiothérapie stéréotaxique dans
le traitement des récidives des cancers colorectaux, c’est pourquoi nous avons réalis¢ une
étude rétrospective monocentrique afin d’en évaluer son efficacité et sa tolérance dans cette

situation.
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EVALUATION DE LE LARADIOTHERAPIE STEREOTAXIQUE AU MOYEN DU
SYSTEME CYBERKNIFE® DANS LE TRAITEMENT DES RECIDIVES DES CANCERS
COLORECTAUX : UNE ETUDE RETROSPECTIVE MONOCENTRIQUE

Objectif : La radiothérapie stéréotaxique permet une irradiation hautement conformationnelle
grace a un systéeme de tracking respiratoire. Notre étude rapporte notre expérience dans le
traitement des récidives de cancers colorectaux non accessibles a un traitement chirurgical.

Matériels et methodes : il s’agit d’une étude rétrospective qui a inclus, entre juin 2010 et

décembre 2012, les patients consécutifs traités par Cyberknife® pour une récidive locale ou
métastatique d’un cancer colorectal. L’évaluation tumorale était basée sur les critéres RECIST
permettant de définir un taux de contrdle local. La survie globale, sans progression et sans
progression de la lésion traitée ont été analysées avec la méthode de Kaplan Meier. Une
analyse multivariée des données de survie a été planifiée a la recherche de facteurs
pronostiques.

Résultats : 57 patients présentant 67 lésions ont été inclus. Il s’agissait de 26 1ésions
pulmonaires(39%), 20 hépatiques(30%), 13 ganglionnaires(19%) et huit  lésions
diverses(12%). Les taux de contrble local a 12 mois étaient de 57 %, 77 % et de 89 % pour
les métastases hépatiques, pulmonaires et ganglionnaires respectivement. Les taux de survie
globale et sans progression a un an étaient respectivement de 94,9 % et 20,1 % . Le taux de
survie sans progression a un an des lésions traitées était de 68,9 %. Nous n’avons pas mis en
évidence de facteurs pronostiques indépendants de survie en analyse multivariée mais une
tendance a une plus forte progression pour les métastases hépatiques.12 patients (18%) ont
présenté une toxicité aigué de grade 1-2 et 6 patients (9 %) une toxicité tardive de grade 2-3
Conclusion : le Cyberknife® est un traitement bien toléré et non invasif en dehors de
I’implantation des Fiduciels avec des résultats satisfaisants. Il se présente comme une
nouvelle perspective thérapeutique chez des patients métastatiques récusés d’autres types de

techniques comme la chirurgie ou la destruction percutanée.
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I-INTRODUCTION

En Europe en 2012 le cancer colorectal est le 2eme cancer le plus fréequent apres le
cancer du sein et avant le cancer de la prostate. Son incidence est de 447 000 nouveaux cas
soit 13 % de I’ensemble des cancers (excluant les cancers de la peau non mélanodermique).
Le cancer colorectal est également le 2éme responsable de déces par cancer apres le cancer
pulmonaire avec 215000 déces en 2012 soit 12,2 % (1). Dans environ 50 % des cas le cancer
colorectal est métastatique dont 22 % de métastases synchrones (2).

La prise en charge du cancer colorectal métastatique a évolué ces dernieres années
avec le progrés des chimiothérapies, le développement de la radiofréquence ou encore
I’arrivée des thérapies ciblées. A cela s’ajoute la possibilit¢ d’une radiothérapie
hypersélective, dite stéréotaxique. Il s’agit d’un traitement d’action locale relativement récent
dont la place dans la prise en charge du cancer colorectal a été a ce jour encore peu évaluée.

Le principe de la radiothérapie stéréotaxique (SBRT, stereotactic body radiation
therapy) est I’irradiation ultra précise d’un volume cible a 1’aide d’un grand nombre de
faisceaux multidirectionnels d’une précision millimétrique ce qui permet une irradiation
hautement conformationnelle de ce volume et une minimisation de 1’irradiation des tissus
sains adjacents.

Le CHU de Tours dispose d’un systetme de radiothérapie stéréotaxique par
CyberKnife® (Accuray Inc. Sunnyvale, Etats-Unis) notamment utilisé pour le traitement de
certaines métastases de cancers colorectaux.

Nous avons étudié de manicre rétrospective ’efficacité de ce traitement sur une
population de patients présentant des métastases de cancers colorectaux non accessibles a un

traitement chirurgical ou a un autre traitement local.
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I1I-MATERIELS ET METHODES

1-POPULATION ETUDIEE

Il s’agit d’une étude rétrospective, monocentrique portant sur tous les malades
présentant une récidive de cancer colorectal local ou a distance, sous forme de métastases,
traitée par radiothérapie stéréotaxique (CyberKnife®) dans le service de radiothérapie du
CHU de Tours entre juin 2010 et décembre 2012.

Les métastases étaient  hépatiques, pulmonaires, ganglionnaires, o0sseuses ou
cérébrales. Le diagnostic était fondé sur un faisceau d’arguments comprenant la
symptomatologie clinique, 1’imagerie et les marqueurs tumoraux. Les patients atteints de
métastases hépatiques et pulmonaires étaient inéligibles a la chirurgie ou a la radiofréquence
pour des raisons médicales : patient non opérable ; ou locale : 1ésion non résécable ou non

accessible a la radiofréquence.

2-PLANIFICATION DOSIMETRIQUE ET TRAITEMENT

Les patients étaient traités avec le systéme CyberKnife® (Accuray Inc. Sunnyvale,
Etats-Unis) en utilisant le logiciel de planification Multiplan® (Accuray Inc, Sunnyvale,
Californie, Etats-Unis) et le systtme Synchrony® de tracking respiratoire (Accuray Inc,
Sunnyvale, Californie, Etats-Unis). Selon la localisation de la lésion une implantation de
grains d’or, les fiduciels (Ab Medica, Milan, Italy), autour ou dans la Iésion tumorale était
réalisée. Le scanner de planification était réaliseé dans la position du traitement. Lors de
I’irradiation le patient était immobilisé en décubitus dorsal ou ventral parfois a I’aide d’un

matelas coquille a dépression.
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Le systéme CyberKnife® comprend un accélérateur linéaire fixé a un bras robotisé
commandé par un ordinateur qui permet d’orienter les faisceaux avec 6 degrés de liberté et
une précision de positionnement inférieur ou égal a 1 mm. Le systéme de tracking intégré au
CyberKnife® permet de suivre en temps réel les mouvements de la tumeur en utilisant des
reperes osseux obtenus a partir du scanner de planification et/ou des fiduciels.

Le volume tumoral macroscopique (GTV) était défini sur le scanner de planification.
Le volume cible anatomoclinique (CTV) correspondait au GTV avec des marges de 3a5 mm
dans le cadre de métastases hépatiques, de 2 a 4 mm pour les métastases pulmonaires, de 2 a 3
mm pour les métastases osseuses et de 2 a 3 mm pour les métastases cérébrales . Le volume
cible prévisionnel (PTV) correspondait au CTV comprenant des marges d’expansion

géomeétrique.

3-SUIVI DES PATIENTS

A 3 mois du traitement les patients étaient revus en consultation avec réalisation d’un
scanner de réévaluation ainsi quun examen clinique et biologique avec dosage des
marqueurs tumoraux seriques. Ils étaient ensuite revus régulierement en moyenne tous les 3
mois, avec réalisation d’une imagerie de controle. Toutes les imageries bénéficiaient d’une
double lecture par un radiologue et le radiothérapeute référent. L’évaluation tumorale basée
sur les criteres RECIST v 1.1, prenait donc en compte la taille de la lésion ; mais aussi la
modification de la vascularisation et 1’apparition de fibrose ou de nécrose. Cela a permis de
calculer le taux de contrdle local a 6 et 12 mois. La réponse locale était définie par une
diminution supérieure ou égale a 30 % du diametre de la Iésion ou disparition compléte de la
1ésion cible avec apparition d’une nécrose centrale ou d’une cicatrise de fibrose. L’échec était

défini par la progression de la lésion tumorale par augmentation de plus de 20 % de la taille
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de la tumeur dans le plus grand diameétre de la lésion cible. La stabilité correspondait a
I’absence de critére pour une réponse ou un échec. Le contrdle local correspondait a la
réponse ou la stabilité. La toxicité était classée en toxicité aigué si elle survenait dans les 6
semaines apreés |’irradiation ou tardive si elle survenait 6 semaines aprés 1’irradiation. Elle
était classée en grade, de 1 & 5, selon la classification du Commun Terminology Criteria for

Adverse Events (CTCAE v 4.0).

4-ANALYSE STATISTIQUE

Le logiciel stata 9. a été utilisé pour I’analyse statistique. Les variables quantitatives
continues étaient exprimées en médiane (min-max) et les variables catégorielles étaient
exprimées en pourcentage. Pour ’analyse de survie, les différents temps de survie étaient
calculés a partir de la date de début d’irradiation par CyberKnife®. L’événement était le déces
pour la survie globale (SG), la progression pour la survie sans progression (SSP) et la
progression de la lésion traitée pour la survie sans progression de la lésion traitée (SSPLT).
Les données des patients étaient censurées a la date de leur derniere nouvelle. Les fonctions
de survie étaient estimées par la méthode de Kaplan-Meier avec un intervalle de confiance a
95% [IC 95%]. L’analyse univariée a eté réalisée avec le test du log rank pour la comparaison
des courbes de survie. Les variables étaient incluses dans 1’analyse multivariée avec le modele
de Cox si leur p (risque alpha) était inférieur a 0,20 (test du log-rank). En analyse multivariée
les variables étaient statistiquement significatives si leur p était inférieur a 0,05. Les variables
qui ont été analysées etaient : le sexe, I’age (< 75 vs. >75 ans), le statut OMS (0 vs. 1), le
nombre de lignes de chimiothérapie avant le traitement par Cyberknife® (< 2 vs. >2), un
antécédent de traitement par anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) et/ou anti-
EGFR (Endothelial Growth Factor Receptor) avant le traitement par Cyberknife® , la

localisation du cancer primitif (cancer du cdlon droit et transverse vs. c6lon sigmoide, gauche
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et rectum), la localisation des métastases (hépatiques vs. autres), le statut synchrone ou
métachrone de la Iésion traitée par Cyberknife® et le délai entre le diagnostic de la récidive

de la Iésion traitée et 1’irradiation stéréotaxique (< 6 vs. > 6 mois).

111-RESULTATS

Entre juin 2010 et décembre 2012, 57 patients, 24 femmes (42 %) et 33 hommes (58
%), ont été traités par Cyberknife® avec un total de 67 lésions tumorales irradiées. Il
s’agissait de 20 métastases hépatiques (30 %), 26 pulmonaires (39 %), 13 ganglionnaires (19
%), 3 cérébrales (4,5 %), 3 osseuses (4.5 %) et 2 récidives locales (3 %). L’age médian au
moment du traitement par Cyberknife® était de 69 (37-85) ans.

Les cancers primitifs se répartissaient en 21 adénocarcinomes rectaux (30 %), 35
colons gauche/sigmoide (50 %), 4 cblons transverses (6 %) et 10 c6lons droits (14 %). Trois
patients (5,3 %) présentaient une double localisation adénocarcinomateuse : un patient avait
un cancer du c6lon sigmoide et du colon transverse, un patient avec un cancer du c6lon
gauche et du c6lon sigmoide et un dernier patient avec un cancer du rectum et du célon droit
(Tableau 1).

La dose médiane d’irradiation était de 45 Grays pour les métastases hépatiques
réparties en 3 fractions avec un nombre médian de faisceaux par traitement de 219,5 (110-
466) . Pour les métastases pulmonaires la dose médiane d’irradiation était de 60 Grays (36-60
Grays) répartie en 3 a 5 fractions avec un nombre médian de faisceaux par traitement de 171
(99-361). Pour les métastases ganglionnaires la dose médiane d’irradiation était de 36 Grays
(27-45 Grays) repartie en 3 a 6 fractions avec un nombre median de faisceaux par traitement

de 176 (90-398). Les métastases cérébrales étaient irradiées avec une dose médiane de 24
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Grays (20-30 Grays) en 1 a 3 fractions avec un nombre médian de faisceaux par traitement de

187 (139-296). Pour les métastases osseuses la dose médiane d’irradiation était de 30 Grays

(24-36 Grays) répartie en 3 a 6 fractions et un nombre médian de faisceaux par traitement de

168 (117-200). Enfin pour les récidives locales la dose médiane d’irradiation était de 32,5

Grays (30 et 35 Grays) répartie en 5 et 6 fractions avec un nombre médian de 172 faisceaux

(105-239) (Tableau 2).

Le délai médian entre le diagnostic de la récidive et I’irradiation stéréotaxique était de

6 mois (1-85 mois). La durée médiane de suivi était de 12 mois ( 3-33,6 mois). Au cours du

suivi 6 patients sont décédés, 18 patients ont montré une progression de la Iésion traitée et 42

ont présenté une progression de la maladie.

Tableau 1. Caractéristigues de la population

Patients characteristics (médian) N (%)
Gender
Female 24 (42%)
Male 33 (58%)
Age (years) 69 (37-85)
WHO performance status
0 30 (53%)
1 27 (47%)
Primary tumour site
Rectum 21 (30%)
Sigmoid/descending colon 35 (50%)
Transverse colon 4 (5.7%)

Ascending colon
UICC classification
I-11
Hi-1v
Metastases/local recurrence
Lung
Liver
Lymph node
Bone
Brain
Local recurrence
Prior therapy
Primary site surgery
Metastases surgery
Conventional radiotherapy
Radiofrequency ablation

Stereotactic body radiotherapy

Chemotherapy

10 (14.29%)

18 (31.6%)
39 (68.4%)

26 (38.8%)
20 (29.8%)
13 (19.4%)
3 (4.4%)
3 (4.4%)
2 (2.9%)

64 (95.5%)
45 (67.2%)
19 (28.4%)
14 (21%)
6 (9%)

63 (94%)
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Tableau 2. Dosimétrie

Treatment parameters: Lung Liver Lymphe Bones Brain Local reccurence
median (range) (n=26) (n=20) nodes (n=13) (n=23) (n=3) (n=2)

Total delivered dose 60 (36-60) 45 (45-45) 36 (27-45) 30 (24-36) 24 (20-30) 32.5 (30-35)

(Gy)

Number of fractions 3(3-5) 3(3-3) 5 (3-6) 5 (3-6) 3(1-3) 5.5 (5-6)

Isodose line 82 (72-94) 80 (75-86) 80 (78-88) 77 (75-86) 86 (81-89) 87 (83-91)
Number of nodes 68 (32-92) 72.5 (31-90) 75 (54-90) 86 (55-88) 74 (73-100) 68.5 (53-84)
Number of beams 171 (99-361) 219.5 (110-466) 176 (90-398) 168 (117-200) 187 (139-296) 172 (105-239)
Conformity index 1.25(1.04-2.6) 1.22(1.05-2.61) 1.22(1.1-4.66) 1.6(1.1-1.85) 1.09 (1.07-1.13) 1.24(1.14-1.34)

Le taux de contrdle local des métastases hépatiques était de 65 % [IC95% : 0,44-0,86]

a 6 mois, de 54 % [1C95% : 0,28-0,74] & 12 mois et 45 % [IC 95% : 0,19-0,67] a 24 mois. Le

taux de contrdle local des métastases pulmonaires a 6 et 12 mois était respectivement de 86

%, [1C95% :0,72-1] et de 77 %, [1C95%: 0,54-0,9]. Le taux de contrble local des métastases

ganglionnaires était de 92 % [IC95% : 0,77-1,07] & 6 mois et de 89 % [1C95% : 0,69-1,09] a

12 mois. Pour toutes les métastases extra-hépatiques le taux de contréle local a 24 mois était

de 61,2 % [IC 95% : 0,28-0.83].

Le taux de survie globale a 1 an était de 94,9 %, [IC95% : 0,81-0,98] et de 75,5 % a 2

ans, [ 1C95% :0,51-0,88] (Fig.1).

Le taux de survie sans progression a 1 an était de 20,1 %, [IC95% : 0,09-0,33] et de

10,1 % & 2 ans [IC95% : 0,02-0,25] (Fig. 2).

A un an le taux de survie sans progression de la lésion traitée était de 68,9 % [IC95% :

0,54-0,79] et & 2 ans de 54 %[ 1C95% :0,29-0,73] ( Fig. 3).
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Figure 3. Survie sans progression de la Iésion traitée

En analyse univariée, le caractére hépatique de la lésion traitée était un facteur de
risque de SSP et SSPLT (p=0,11 et p=0,09 respectivement). Cependant aucune variable
n’était significative en analyse multivariée pour la SSP et la SSPLT. Il n’a par contre pas eté

mis en évidence de facteur pronostic de SG en analyse univariée (Fig. 4).
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Figure 4. Survie sans progression de de la lésion traitée. Courbe rouge : métastases hépatiques, courbe bleue :
métastases extra hépatiques.

Le taux de toxicité aigué correspondant aux 67 lésions traitées était de 18%. Il
s’agissait de toxicité grade 1-2 avec 6 % de nausées, 7,5 % de douleurs et 3 % d’asthénie.
Le taux de toxicité tardive correspondant aux 67 1ésions traitées était de 9 %. Il s’agissait de 3

% d’ulcere gastroduodénale de grade 2 et 3 et de 6 % de pneumopathie d’irradiation de grade

2.

1V-DISCUSSION

Apres 1’étude de phase Il menée par 1’équipe d’Hoyer (3), il s’agit d’une des premieres
¢tudes s’intéressant au traitement par radiothérapie stéréotaxique de 1’ensemble des
métastases possibles du cancer colorectal comprenant aussi bien les récidives hépatiques que
pulmonaires ou encore ganglionnaires, dans une population de patients ayant, pour la plupart,
déja été traités par plusieurs lignes de chimiothérapie y compris par des thérapies ciblées.

Notre étude met en évidence des taux de survie satisfaisants (94,9 % a un an et 75,5 %
a 2 ans) avec une bonne tolérance clinique. Le taux de survie sans progression de la maladie

était de 20 % a un an et de 10 % a deux ans. Les taux de controle local a 6 et 12 mois étaient
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respectivement de 65 % et 54 % pour les métastases hépatiques, de 86 % et 77 % pour les
métastases pulmonaires et de 92 % et 89 % pour les métastases ganglionnaires.

Ces taux sont comparables a ceux de 1’é¢tude de Fumagalli ayant évalué la
radiothérapie stéréotaxique dans le traitement de métastases hépatiques et pulmonaires de
cancers colorectaux en majorité (63 %). Le taux de survie globale a 2 ans était de 70 % et le
taux de survie sans progression de la maladie était de 27 % a un an et 10 % a deux ans (4).

Plus spécifiquement, notre étude a mis en évidence une tendance en faveur d’un
meilleur taux de survie sans progression de la maladie et sans progression de la Iésion traitée
lorsqu’il s’agissait de métastases extra-hépatiques, comparées aux métastases hépatiques (p =
0,09 en analyse univariée). La aussi ce résultat est similaire a celui de Fumagalli, ou en ce qui
concernait la survie sans progression de la maladie, les patients avec des métastases
pulmonaires avaient moins de risque de progression que ceux avec meétastases hepatiques,

HR = 0,47 [IC 95% : 0,23-0,95], p = 0,02 (4).

1- METASTASES HEPATIQUES

Dans la littérature les taux de contréle local a un an apres irradiation stéréotaxique de
métastases hépatiques varient de 71 % a 100 % (5,6) avec un taux de survie globale de 72 a
85 % aunanetde 323462 % a2 ans (7, 8). Dans I’étude de Scorsetti et al. s’intéressant aux
métastases hépatiques de cancers colorectaux en majorité (45,9 %) les taux de contrdle local a
12 et 22 mois étaient respectivement de 94 % et 91 % avec un taux de survie globale a 12 et
18 mois de respectivement 83,5 % et 65 % (9).

Dans notre étude le taux de contréle local a 1 an était de 54 % et de 45 % a 2 ans,
bien moins éleves que les taux de contrdle local des groupes métastases pulmonaires (86 % a
6 mois et 77 % a 12 mois) ou ganglionnaires (92 % a 6 mois et 89 % a 12 mois). Ces taux

sont moins élevés que ceux rapportés dans la littérature et en contradiction avec 1’étude de
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Fumagalli ou les taux de contrdle local étaient identiques dans le groupe métastases
hépatiques et pulmonaires, de 84,5 % a un an et de 66,1 % a deux ans. De plus il n’avait pas
été mis en évidence de différence de controle local en fonction du site primitif tumoral en
analyse univariée (4).

Nos moins bons résultats de contrdle local pourraient s’expliquer par des volumes
tumoraux plus importants que ceux rapportés habituellement dans les études. Wada et al. ont
mis en évidence, par une analyse univariée, que lorsque le diamétre tumoral était supérieur a 3
cm le taux de contrdle local était nettement inférieur (58,3% a 2 ans) que celui obtenu pour
des plus petites lésions (95 % a 2 ans) apres irradiation stéréotaxique de tumeurs pulmonaires
et hépatiques primitives ou secondaires (10).

La dose d’irradiation pourrait étre un facteur d’efficacité du traitement puisqu’on
remarque des taux de contrble local supérieurs dans les études aux plus fortes doses
d’irradiation. Par exemple le taux de controle local a 12 et 22 mois dans I’étude de Scorsetti
était de 94 % et 91% respectivement pour des lésions de moins de 6 cm irradiées par 75 Gy
en 3 fractions (11). Wulf et al. ont mis en évidence par une analyse multivariée que la dose
d’irradiation était un facteur pronostique de réponse au traitement (p=0,0089) (12). Cette
hypothése ne peut expliquer entierement la différence de résultats entre notre étude et celles
de la littérature puisque, par exemple, dans 1’étude de Wulf précedemment citée ou
I’irradiation était de 30 a 37,5 Gy en 3 fractions les taux de contrdle local étaient meilleurs

que les ndtres irradiées avec 45 Gy (92 % a 1 an et 66 % a 2 ans) (12).

2- METASTASES PULMONAIRES

Dans la littérature, les études sur I’irradiation stéréotaxique des métastases
pulmonaires concernent la plupart du temps un ensemble de cancers primitifs comprenant les

cancers colorectaux. Les taux de contrdle local peuvent atteindre jusqu’a 100 % a un an, 96
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% a 2 ans et 83,5 % a 3 ans avec des taux de survie globale de 65 % a un an et de 39 % a 2
ans (13, 14). En 2011, Takeda a comparé la radiothérapie stéréotaxique dans le traitement
d’oligométastases provenant de cancers colorectaux (n=21) et de cancers d’autres origines
(n=23). Les taux de contrdle local étaient meilleurs pour les cancers d’autres origines (94 % a
1 et 2 ans) comparativement aux cancers colorectaux (80 % a 1 an et 72 % a 2 ans) (15).

Ces résultats sont comparables a ceux obtenus dans notre étude ou les taux de controle
local & 6 et 12 mois étaient respectivement de 86 % et de 77 %.

Dans les séries chirurgicales le taux de controle local a 5 ans varie de 19 a 35 % avec
un taux de survie globale de 64 a88 % a2 ansetde29a 71 % a5 ans (16,17).

La radiofréquence percutanée permet de bons résultats également avec des taux de
survie de 64 a 73 % a deux ans et de 34,9 a 45 % a 5 ans (18). Dans I’étude de Petre le taux de
survie globale a 1 an apres traitement par radiofréquence était de 95 %, le taux de contrdle
local était a 1 et 2 ans de 92 % [IC95% : 0,82-0,97] et de 77% [IC95% :0,58-0,88]
respectivement (19).

La radiothérapie stéréotaxique présente donc dans notre étude ainsi que dans la
littérature de bons taux de contrdle local similaires a ceux obtenus avec la radiofréquence. Par
contre, il est difficile de parler de résultats en termes de taux de survie par rapport a la
chirurgie qui s’adresse a des patients en meilleur état général, ayant é¢t¢é moins lourdement

prétraités et ayant moins de comorbidités en géneral.

3-TOXICITE
La radiothérapie stéréotaxique permet d’irradier un volume cible a 1’aide d’un grand
nombre de faisceaux multidirectionnels d’une précision millimétrique ce qui permet une

irradiation hautement conformationnelle du volume cible et une minimisation de ’irradiation

61



des tissus sains adjacents encore appelés organes a risque. Cette avancée technique a permis
I’irradiation d’organe jusqu’alors jugé a risque comme par exemple le foie. Avant la
radiothérapie stéréotaxique, la place de la radiothérapie hépatique était limitée en raison du
risque d’hépatite radique encore appelée RILD ( Radiation Induced Liver Disease), cholestase
anictérique avec ascite non néoplasique et hépatomégalie survenant entre la 2eme et 28eme
semaine apres le traitement (20).
Dans notre étude aucune RILD n’a été rapportée. Par ailleurs en ce qui concerne la toxicité
globale on ne rapporte qu’un seul cas de toxicité grade 3 (1,5 %), il s’agissait d’un ulcere
duodénale hémorragique traité endoscopiquement. Il n’y a eu aucune toxicité grade 4. Ces
chiffres aussi sont comparables a ceux obtenus dans la littérature ou il n’y a généralement que
peu d’effets secondaires de grade supérieur ou égale a 3. Dans 1’é¢tude de Lee, 10 % de la
population irradiée présentait une toxicité aigué de grade 3 ou 4 (ulcération duodénale),
aucune toxicité tardive du méme grade et aucune RILD. Les facteurs de risque de toxicité
¢taient la dose d’irradiation intestinale et hépatique (21). Dans 1’étude d’Hoyer sur 64
patients traités 1 patient est décéde d’insuffisance hépatique, 1 patient a été opéré d’une
perforation colique et 2 patients ont été traités pour des ulcéres duodénaux. A noter que le
suivi médian était de 4,3 ans(3).

Dans notre étude il n’y a pas eu de toxicité aussi importante que celles-ci mais il aurait

fallu un temps de suivi plus important pour détecter d’autres éventuelles toxicités tardives.

4-LIMITES DE L’ETUDE

Les principales limites de notre étude sont le faible effectif de patients ainsi que son
caractére rétrospectif et monocentriqgue. On note une hétérogénéité dans la population
notamment dans la répartition des métastases ainsi que le nombre de lignes de chimiothérapie

recues avant traitement par Cyberknife®. Le faible effectif de déces renseigné ainsi que le
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faible effectif général de la population n’a pas permis de mettre en évidence de facteurs
pronostiques de survie. Ce sont des criteres a prendre en compte lors de la comparaison de nos

résultats avec ceux obtenus dans la littérature.

V- CONCLUSION

La radiothérapie stéréotaxique est une technique relativement bien tolérée avec de
bons résultats de controle local notamment lorsqu’il s’agit de métastases pulmonaires et
ganglionnaires. Il s’agit d’une thérapie non invasive en dehors de la mise en place des
fiduciels mais dont le taux de morbidité reste tres faible. En cela elle se place comme une trés
bonne alternative a la chirurgie d’exérése ou a la radiofréquence quand celles-ci sont récusees.

Effectivement le traitement chirurgical lorsqu’il est possible semble apporter de
meilleurs résultats que ceux obtenus avec la radiothérapie stéréotaxique notamment en terme
de survie globale mais il faudrait, pour confirmer cette hypothése, réaliser une étude
comparative entre ces deux techniques voire méme entre radiofréquence, chirurgie et
radiothérapie stéréotaxique. Pour ce qui est des lésions jusqu’alors non accessibles a un
traitement aussi bien chirurgical que par radiofréquence la radiothérapie stéréotaxique se

positionne donc comme un nouvel outil thérapeutique repoussant les limites des traitements.
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RESUME

Obijectif : La radiothérapie stéréotaxique permet une irradiation hautement conformationnelle
grace a un systéeme de tracking respiratoire. Notre étude rapporte notre expérience dans le
traitement des récidives de cancers colorectaux non accessibles & un traitement chirurgical.

Matériels et méthodes : il s’agit d’une étude rétrospective qui a inclus, entre juin 2010 et

décembre 2012, les patients consécutifs traités par Cyberknife® pour une récidive locale ou
métastatique d’un cancer colorectal. L’évaluation tumorale était basée sur les criteres RECIST
permettant de définir un taux de contréle local. La survie globale, sans progression et sans
progression de la Iésion traitée ont été analysées avec la méthode de Kaplan Meier. Une
analyse multivariée des données de survie a été planifiee a la recherche de facteurs
pronostiques.

Résultats : 57 patients présentant 67 lésions ont été inclus. Il s’agissait de 26 Iésions
pulmonaires(39%), 20 hepatiques(30%), 13 ganglionnaires(19%) et huit  lésions
diverses(12%). Les taux de contrdle local & 12 mois étaient de 57 %, 77 % et de 89 % pour
les métastases hépatiques, pulmonaires et ganglionnaires respectivement. Les taux de survie
globale et sans progression a un an étaient respectivement de 94,9 % et 20,1 % . Le taux de
survie sans progression a un an des 1ésions traitées était de 68,9 %. Nous n’avons pas mis en
évidence de facteurs pronostiques indépendants de survie en analyse multivariée mais une
tendance a une plus forte progression pour les métastases hépatiques.12 patients (18%) ont
présenté une toxicité aigué de grade 1-2 et 6 patients (9 %) une toxicité tardive de grade 2-3
Conclusion : le Cyberknife® est un traitement bien toléré et non invasif en dehors de
I’implantation des Fiduciels avec des résultats satisfaisants. Il se présente comme une
nouvelle perspective thérapeutique chez des patients métastatiques récusés d’autres types de

techniques comme la chirurgie ou la destruction percutanée.
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