acadenyt Wniversité
d'0rléans-Toues > Faculté de médecine
de TOURS

Année 2017/2018 N°

These

Pour le

DOCTORAT EN MEDECINE
Diplome d’Ftat
Par

Kamel DEBBI

Né le 23 avril 1987 a PARIS (75)

TITRE

Radiothérapie stéréotaxique au Cyberknife des oligométastases pulmonaires des
cancers de la téte et du cou : survie et facteurs pronostiques,
une étude rétrospective multicentrique

Présentée et soutenue publiquement le 2 Octobre 2018 devant un jury composé
de:

Président du Jury :
Professeur Isabelle BARILLOT, Cancérologie - Radiothérapie, Faculté de Médecine - Tours

Membres du Jury :

Professeur Claude LINASSIER, Oncologie Médicale, Faculté de Médecine - Tours
Professeur Sylvain MORINIERE, ORL et Chirurgie cervico-faciale, Faculté de Médecine -
Tours

Docteur Sophie CHAPET, Cancérologie - Radiothérapie - Tours

Docteur Thierry WACHTER, Cancérologie - Radiothérapie - Orléans

Directeur de thése :
Professeur Gilles CALAIS, Cancérologie — Radiothérapie, Faculté de Médecine — Tours







Résumé
Introduction:

Les patients atteints de cancers des voies aéro-digestives supérieures (VADS)
métastatiques peuvent présenter des oligométastases pulmonaires pour lesquelles un
traitement ablatif peut étre proposé tel qu’une irradiation stéréotaxique, une chirurgie ou un
traitement radio-interventionnel. L’objectif de cette étude est de rapporter 1’efficacité et des
facteurs pronostiques de survie globale dans cette situation apres radiothérapie stéréotaxique.

Matériels et méthodes:

Il s’agit d’une étude rétrospective, multicentrique (Tours et Nice) qui a inclus 66
patients présentant des oligométastases pulmonaires de primitif ORL irradiés par
radiothérapie stéréotaxique au Cyberknife® entre Novembre 2007 et Février 2018.

Résultats:

Nous avons identifié 66 patients (49 a Tours et 17 a Nice) oligométastatiques qui ont
été traitées pour 86 lésions métastatiques pulmonaires. La dose mediane de prescription était
de 60 Gy en 3 fractions.

Le suivi médian était de 23,0 mois. La survie globale a été calculée indépendamment
dans chaque centre. Elle était respectivement a Nice, et a Tours, de 94.1% a un an, 74.5% a
deux ans et 52.1% a 4 ans et de 86.7% a un an, 67.5% a deux ans et 48.1% a 4 ans. Il n’y avait
pas de différence significative entre les deux centres (p=0.92). On a considéré par la suite les
effectifs totaux des deux centres.

Le taux de survie globale des deux centres, le taux de survie sans rechute métastatique
pulmonaire et le contrdle local a 1 et 2 ans étaient respectivement de 88.8% et 69.6%, 96.3%
et 82.6%, et 92.7% et 78,3%.

En survie globale, il n’a pas été montré de différence significative en survie globale
selon le volume du PTV (p=0.11 pour un PTV=15cc), selon le délai entre la prise en charge
initiale et 1’apparition de la Iésion pulmonaire (p=0.79 pour un temps de 23 mois), selon
I’administration de chimiothérapie (p=0.3) ou selon le centre de traitement (p=0.92).
Cependant, une rechute de la 1ésion traitée (p=0.0087) ou I’apparition d’une nouvelle 1ésion
pulmonaire (p=0.018) diminuent de fagon significative la survie globale.

La tolérance du traitement est excellente avec un seul événement de grade 4.

Conclusion:
Dans le cancer des VADS, les oligométastases pulmonaires irradiées ont présenté

d’excellents résultats. Nous sommes dans ’attente de 1’élaboration de marqueurs prédictifs de
I’évolution de cette maladie oligométastatique.

Mots clés : cancer de la téte et du cou, métastase pulmonaire, métastases, maladie
oligométastatique, radiothérapie stéréotaxique pulmonaire, Cyberknife



Abstract
Introduction:

Patients with metastatic head and neck cancers may have pulmonary oligometastases
for which ablative treatment may be provided such as stereotaxic irradiation, surgery, or
radio-interventional therapy. The objective of this study is to report the efficacy
and prognostic factors of overall survival in this situation after stereotactic bodyradiation
therapy.

Materials and methods:

This is a retrospective multicenter study (Tours and Nice) that included 66 patients
with lung oligometastase of head and neckcancer irradiated by stereotactic body radiation
therapy at Cyberknife® between November 2007 and February 2018.

Results:

We identified 66 oligometastatic patients (49 in Tours and 17 in Nice) who were
treated for 86 pulmonary metastatic lesions. The median prescription dose was 60 Gy in 3
fractions.

Median follow-up was 23.0 months. Overall survival was calculated independently in
each center. It was respectively in Nice, and Tours, 94.1% to one year, 74.5% to two years and
52.1% to 4 years and 86.7% to one year, 67.5% to two years and 48.1% to 4 years. There was
no significant difference between the two centers (p = 0.92). The total numbers of both
centers were subsequently considered.

Overall survival rates for both centers, survival rate without metastatic relapse and
local control at 1 and 2 years were 88.8% and 69.6%, 96.3% and 82.6% respectively, and 92.7%
and 78.3% respectively.

In overall survival, there was no significant difference in overall survival according to
the volume of the PTV (p = 0.11 for a PTV = 15cc), depending on the delay between the
initial management and the appearance of the pulmonary lesion (p = 0.79 for 23 months),
according to chemotherapy administration (p = 0.3) or treatment center (p = 0.92). However, a
relapse of the treated lesion (p = 0.0087) or the appearance of a new pulmonary lesion (p =
0.018) significantly reduced overall survival.

The tolerance of the treatment is excellent with only one grade 4 event.

Conclusion:
In head and neck cancer, irradiated pulmonary oligometastases have shown excellent results.

We are waiting for the development of markers predictive of the evolution of this
oligometastatic disease.

Key Words: head and neck cancer, lung metastase, metastasis, oligometastatic disease, lung
stereotactic radiation body therapy, Cyberknife
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l. Introduction

1. Genéralités

Les cancers des voies aérodigestives supérieures (VADS) représentent le sixieme type
de tumeurs le plus répandu dans le monde, avec environ 450.000 nouveaux cas par an. Parmi
les cancers des VADS, le carcinome épidermoide est le type histologique largement
majoritaire, représentant 95% de cas. On peut également citer I'adénocarcinome ou le
carcinome adénoide kystique. Les localisations des cancers des VADS comprennent la cavité
buccale, lI'oropharynx, le nasopharynx, I'hypopharynx et le larynx. Les principaux facteurs de
risque incluent le tabagisme, l'intoxication éthylique et l'infection par le papillomavirus
humain (HPV). Le traitement de la maladie primitive repose sur une association entre la
chirurgie, la radiothérapie, voire la chimiothérapie dans les stades avancés. Malheureusement,
la majorité des patients présentent des tumeurs a un stade avancé au diagnostic. La présence
de métastases (principalement pulmonaire) altére fortement le pronostic.

On estime que 5 a 47% (15% en moyenne) des patients développeront des métastases
[1-2]. La survie médiane est de 10.1 mois chez les patients suivis pour un carcinome des
VADS métastatiques ou en récidive locale apres une premiére ligne de chimiothérapie de
référence [3].

Aujourd’hui, les différentes thérapeutiques disponibles pour un patient présentant des
métastases pulmonaires de primitif ORL comprennent des options de traitement telles que la
chirurgie, la radiothérapie, le traitement ablatif radio-interventionnel et la chimiothérapie. Il
convient donc de définir la place de chacune, en sachant que le but du traitement consiste a
controler la maladie, a améliorer les symptomes (dysphagie, dyspnée...) en réduisant la taille

tumorale et ainsi, conserver une bonne qualité de vie.

2. Diagnostic des métastases pulmonaires

L'imagerie de suivi systématique apreés traitement curatif de la maladie locorégionale
reste controversée [3-12]. Les métastases pulmonaires sont les plus fréquentes dans le cadre
des carcinomes de la téte et du cou, représentant les deux tiers des Iésions a distance [13].
Ces lésions sont le plus souvent asymptomatiques. Ce n'est que lorsque les métastases
pulmonaires sont disséminées et / ou volumineuses que les patients souffrent de dyspnée, de
toux ou de douleur. Par conséquent, les métastases sont, le plus souvent, diagnostiquées
tardivement, a un stade ou aucun traitement ablatif ne peut étre effectué.

Désormais, de telles métastases peuvent facilement étre détectées par
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tomodensitométrie avec des séquences de projection d'intensité maximale (MIP) reconstruites.

Plusieurs programmes de recherche clinique, comme I’initiative frangaise
« Depistorl », abordent la question de I’imagerie systématique pour détecter les récidives et /
ou les métastases plus tot afin d’envisager un traitement précoce. Ces études représentent une
étape préliminaire importante pour évaluer le bénéfice potentiel d'une prise en charge
métastatique précoce sur la survie globale.

Une autre approche consisterait a détecter les récidives a l'aide d'applications Web,
basées sur les symptbmes auto-déclarés par le patient. Une preuve de ce concept a été
rapportée dans le cancer du poumon [14].

Il est de plus en plus admis qu'un diagnostic de statut oligométastatique doit étre
confirme par une TEP-TDM. Une méta-analyse, incluant 23 études publiées, a montré les
excellentes performances de la TEP-TDM a 12 mois aprés le traitement locorégional pour
détecter les métastases des carcinomes de la téte et du cou [15]. La sensibilité et la spécificité
du suivi TEP-TDM pour la détection des récidives entre 4 et 12 mois apres le traitement
étaient respectivement de 0,95 et 0,78 a 4 mois, et apres 12 mois de 0,92 et 0,91.

La biopsie des métastases pulmonaires peut étre discutée dans les cas ou l'imagerie est
en faveur de Iésions primitives pulmonaires plutdt que de lésions secondaires. Les métastases
pulmonaires apparaissent généralement sous forme de lésions nodulaires tandis que les

tumeurs primitives sont d’allure spiculées au scanner.

3. Concept de maladie oligométastatique

Hellman et al ont été les premiers a introduire ce concept de maladie oligométastatique

dans le cancer pulmonaire non a petites cellules en 1995 [16].
Le terme oligométastase désigne un stade intermédiaire de cancer qui se situe entre la maladie
localisée et la maladie métastatique disséminée. La maladie métastatique disséminée n’est pas
considérée curable tandis que la maladie oligométastatique pourrait étre guérie, ou la survie
nettement prolongée, par le traitement de ces Iésions.

Le concept oligométastatique recouvre un certain nombre de notions telles que la
faible charge métastatique, une cinétique lente de la progression métastatique et la présence de
peu de métastases dans un nombre limité d'organes.

Le nombre de Iésions appelées oligométastases peut varier d’une a dix I€sions selon
les publications. II est généralement admis, de facon consensuelle, que [I’état
oligométastatique comprend jusqu’a cinq métastases synchrones, lentement progressives

accessibles a un traitement local curatif : chirurgie des métastases, traitement ablatif radio-
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interventionnel, ou radiothérapie stéréotaxique.
Dans ces cas, le but thérapeutique pourrait étre d’éradiquer toutes les oligométastases.

Cela n'exclut pas la possibilité de traiter des métastases métachrones plus tard [17].

4. Prise en charge consensuelle de la maladie métastatique

Le standard thérapeutique, en premiére ligne chez les patients métastatiques,
correspond actuellement au protocole EXTREME, comprenant le cisplatine, le 5FU et le
cetuximab avec entretien par cetuximab jusqu'a progression basée sur une amélioration de la
survie globale de 7,4 a 10,1 mois [18]. Cet avantage de survie représente I’avancement le plus
important dans le traitement des cancers des VADS métastatiques depuis environ 30 ans [19].
Les lignes ultérieures peuvent intégrer en monothérapie ou bithérapie le docétaxel, la
navelbine, le paclitaxel, le méthotrexate ou le cetuximab.

Les toxicités les plus fréquemment rencontrées sont l'insuffisance rénale, la
neuropathie périphérique ou 1’hypoacousie avec le cisplatine essentiellement. En général, on
peut citer ’asthénie, la dénutrition, I’anémie, la neutropénie ou les éruptions cutanées. La
réponse est souvent limitée et transitoire.

Dans le cadre d’une maladie métastatique limitée, les traitements systémiques peuvent
ne pas étre optimaux si des traitements locaux dirigés contre les métastases sont réalisables.

Par ailleurs, a I’avenir, une désescalade de la chimiothérapie est envisageable et
I'immunothérapie (Nivolumab par exemple) pourrait devenir la nouvelle norme dans le cadre
de la prise en charge de la récidive locale ou métastatique.

Malheureusement, les facteurs prédictifs font défaut pour déterminer si les patients
vont développer une maladie disséminée / rapidement progressive nécessitant des traitements
systémiques, ou une maladie oligométastatique a progression lente éligible pour un traitement
ablatif [20-22].

5. Traitement local des oligométastases
Chirurgie des métastases

La premiére métastasectomie pulmonaire a été pratiquée pour la premiére fois en 1939.
La résection de métastases pulmonaires a, depuis, été décrite pour presque tous les types de
tumeurs primitives. Dans le registre international des métastases pulmonaires de 5 000
patients, prés de 2 000 étaient secondaires de carcinomes epidermoides et il s’agissait de
résection compléte pour la plupart. La survie a cing ans était de 36% apres résection compléte,
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et diminuait lorsque le nombre de métastases était croissant [23].
Dans la littérature, les taux de survie globale a cing ans apres métastasectomie pulmonaire
varient de 26 a 59% [24-33].

La question de I’étendue de la chirurgie se pose, principalement liée a la morbidité de
la chirurgie thoracique [34], et le fait que cela peut compromettre d’autres résections
ultérieures a cause d’une altération de la capacit¢ pulmonaire. Cependant, la résection
atypique est devenue une pratique courante car elle limite la morbidité et offre un excellent
contréle local, de plus de 90% si la résection est compléte [35].

La métastasectomie pulmonaire par thoracotomie reste la voie d’abord princeps, tandis
que des techniques d’abord alternatives de type chirurgie thoracique vidéo assistée offrent de
nouvelles possibilités moins invasives, notamment pour I’exérése de nodules pulmonaires

périphériques.

Traitement ablatif radio-interventionnel

Les traitements ablatifs radio-interventionnels regroupent des techniques micros

invasives utilisant 1’échauffement (radiofréquence et micro-ondes) et le refroidissement
(cryoablation).
Lors d'un essai pilote, le traitement par radiofréquence pulmonaire a été rapporté chez
I’homme en 2000 [36]. Il peut également étre utilisé pour le traitement des tumeurs
pulmonaires primitives ou secondaires. Généralement, les lésions pulmonaires secondaires
traitées doivent étre de taille inférieure ou égale a 3,5cm, et limitées au nombre de cing.
L objectif du traitement est I’ablation de la maladie visible dans le but d’obtenir une réponse
compléte locale. La technique peut étre pratiquée sous sédation éveillée.

Le patient est positionné sur la table de scanner. L'électrode est positionnée au sein de
la 1ésion pulmonaire par voie per-cutanee. Une imagerie scanner fluoroscopique est utilisée
pour le positionnement de I'électrode, une imagerie hélicoidale est alors pratiquée pour
vérifier les rapports de  1’électrode avec la 1ésion et les structures adjacentes. L’électrode
déploie un courant sinusoidal de fréquence 400-500kHz entre 1’électrode et la terre (placée a
la jambe du patient), un échauffement local provoque au-dela de 60°C une denaturation des
protéines [37].

Les taux de mortalité spécifique liés a ['utilisation des techniques ablatives par
radiologie interventionnelle oscillent entre 0,4% et 2,6% [37]. En 2015, une cohorte francaise
multicentrique et prospective de 566 patients traités par radiofréquence sur des metastases

pulmonaires a rapporté 67 % de pneumothorax secondaires a l'intervention. Soixante-douze
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pour cent de ces patients ont alors nécessité un traitement et 25% des patients ont nécessité

une hospitalisation de plus de 4 jours [38].
Radiothérapie stéréotaxique

La radiothérapie ablative stéréotaxique est une technique non invasive de radiothérapie
externe de haute précision. La différence majeure avec la radiothérapie conventionnelle réside
dans le fait de pouvoir delivrer des doses par séance beaucoup plus élevées.

Cela est lié a une tres grande précision liée elle-méme a une bien plus grande mobilité du
systtme d’irradiation par rapport aux systémes d’irradiation classiques. Cela permet
également une décroissance rapide de la dose lorsque I'on s'éloigne de la cible sur quelques
millimétres, afin de préserver au mieux les organes a risque les plus proches de la cible.
D’autres caractéristiques distinguent de plus la radiothérapie stéréotaxique de la radiothérapie
conventionnelle : un tres grand nombre de faisceaux (>50 par séances versus 3 a 5),
I’utilisation usuelle de faisceaux non coplanaires, 1’utilisation de marges réduites pour la
pénombre physique ainsi que l’utilisation d’une distribution de dose inhomogene dans le
volume cible [40].

Notons que ses premieres applications reconnues comme sires et efficaces prirent place dans

le traitement des tumeurs primaires ou secondaires pulmonaires [41,42].

6. Objectif de I’étude

L’objectif de notre étude était d’observer la survie globale, la survie sans récidive
pulmonaire et le contrdle local, d’identifier des facteurs pronostiques qui influencent la survie
globale d’une cohorte homogene de patients présentant un cancer des VADS d’évolution
oligométastatique au niveau pulmonaire et traités par irradiation stéréotaxique au
Cyberknife®.
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I1. Matériels et Méthodes

1. Sélection des patients

Il s'agit d'une étude rétrospective et multicentrique. En effet, ce travail a été realiseé en
collaboration avec le centre Antoine Lacassagne de Nice. Elle a inclus des patients dont le
traitement était compris entre Novembre 2007 et Février 2018.
Les patients ont été sélectionnés a partir de la base de données institutionnelle des patients
traités par Cyberknife® au Centre Antoine Lacassagne de Nice et au CHRU de Tours.

Les critéres d’inclusion des patients étaient :
- Cancer des voies aéro-digestives supérieures prouvé histologiguement et contrélé
localement
- Présence d’une métastase pulmonaire minimum
- Taille tumorale <5 cm
- Moins de 5 métastases en progression (que ce soit au moment du diagnostic,
durant le suivi apres traitement du primitif, ou apres chimiothérapie chez les

patients métastatiques)

Le diagnostic de la métastase pulmonaire n’était pas nécessairement histologique,
mais plutdt radiologique par TDM thoracique (lésion typique et/ou avec évolutivité

Iésionnelle) ou a I’aide de TEP-TDM, validé en réunion de concertation pluridisciplinaire.

2. Traitement [53]

Les patients ont été irradiés en condition stéréotaxique robotisée.

Le Cyberknife® a été un des premiers appareils permettant l'irradiation stéréotaxique
pulmonaire. Il a été développé dans les années 1990 aux Etats-Unis en Californie sous la
direction de John R. Adler au Stanford University Medical Center. Les premiers patients ont
été traités en 1994. Le premier appareil approuvé par la FDA (Food and Drug Administration)
a eté livré en 2001 aux Etats-Unis [39]

Le Cyberknife® est composé d’un accélérateur linéaire générant des photons X de
6MV, monté sur un bras robotisé permettant ainsi de délivrer des centaines de microfaisceaux
non coplanaires, isocentriques ou non isocentriques.

Le moyen de positionnement du patient est assuré par 2 tubes de rayons X installés dans la

salle de traitement, réalisant au début et en au cours de chaque seance des clichés orthogonaux
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par rapport a la position du patient.

Le Cyberknife® posséde un systeme de « tracking » de la tumeur, basé sur la
réalisation de clichés radiologiques pendant le traitement, afin d’adapter les faisceaux
d’irradiation aux déplacements de la tumeur lors de la respiration, et donc d’ajuster le
traitement.

Le choix de la modalité technique du traitement dépend du mode de « tracking »
tumoral utilisé, ce dernier dépendant de la capacit¢ ou non du systeme d’imagerie (« The
Cyberknife X-Ray Imaging Software ») a détecter la tumeur. En effet, si la Iésion tumorale est
visible dans les 2 incidences, ’irradiation sera réalisée selon le mode XSightLung®. Si la
1ésion n’est visible que sur une seule incidence ou ne 1’est pas du tout, la meilleure option sera
I’implantation de grains d’or permettant de réaliser I’irradiation selon le mode Synchrony®,
I’irradiation ¢étant alors synchronisée aux cycles respiratoires du patient. Enfin, si
I’implantation de grains d’or est impossible en raison d’un risque élevé de morbidité,
I’irradiation sera réalisée selon le mode XSightSpine®, utilisant des points de référence sur le
rachis, définis sur les images DRR.

Chaque patient a bénéficié d’un scanner thoracique en coupes fines millimétriques de
repérage. En cas de traitement selon le mode XSightLung® ou Synchrony®, une seule
acquisition scanographique était realisée en respiration libre. Le volume tumoral
macroscopique délinéé correspondait alors au CTV. En cas de traitement selon le mode
XSightSpine®, les patients bénéficiaient de 3 acquisitions scanographiques : 1'une en
respiration libre, la seconde en expiration forcée et la derniére en inspiration forceée. Ces 3
acquisitions permettaient de definir le volume correspondant a la plus grande amplitude de
mouvement de la tumeur lors d’un cycle respiratoire. Ce volume était alors appelé ITV. Le
PTV était ensuite obtenu en générant une expansion automatique isotropique de 3mm autour
du CTV.

La dose totale ainsi que le fractionnement variaient selon la localisation de la tumeur
(Centrale ou Périphérique) et permettaient d’atteindre une dose biologique équivalente
supérieure a 100Gy [43-45].

Sur le plan dosimétrique, 1’isodose de prescription correspondait a celle permettant de
couvrir 95% du PTV pour les patients traités a Tours tandis que 1’isodose de prescription était
fixée a 80% a Nice.

Ainsi pour les lésions périphérigues, une dose totale de 60Gy en 3 fractions a été utilisée (soit
un BED de 180Gy). Pour les 1ésions centrales, c’est a dire pour celles situées a moins de 2¢m

de la trachée, des bronches souches ou des bronches lobaires, plusieurs schémas ont été
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utilisés : 45Gy en 3 fractions, 60Gy en 3 fractions ou 60Gy en 8 fractions principalement.
Les contraintes aux organes a risques ont été definies selon des abaques indiquant les valeurs
limites en fonction du fractionnement et de la dose totale [54,55]. Si nécessaire, la dose par

fraction était réduite dans le but du respect des contraintes de dose.

3. Suivi

Un examen clinique et un scanner d’évaluation étaient effectués tous les 3 mois aprés
le traitement. Le contrdle local était évalué par la survenue d’une rechute en zone irradiée.
Le meilleur controle local était évalué selon les criteres Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors (RECIST). Lorsque la rechute locale était difficile & confirmer, un TEP-TDM était
effectué, avec dans les cas les plus difficiles une biopsie.
Toutes les décisions de traitement étaient finalement validées en réunion de concertation
pluridisciplinaire. La rechute métastatique pulmonaire était définie par toute rechute en dehors
de la zone de traitement préalablement irradiée.
Le délai jusqu’a survenue d’un éveénement était calculé a partir du dernier jour d'irradiation
stéreotaxique. La survie globale était définie comme le délai jusqu’au déceés toute cause

confondue.

4. Analyse statistique

L’étude statistique a pour but d’évaluer la survie dans le temps de différents patients.
L’événement d’intérét étudié était donc le décés du patient. Les patients sont considérés
comme censurés au temps t lorsqu’ils sont décédés avant I’instant t (ils ne peuvent plus
présenter 1I’évenement d’intérét) ou perdus de vue au temps t (on ne sait pas s’ils présenteront
I’événement).
Deux sites ont été étudiés : Nice et Tours. Il a donc été effectué une premiére comparaison
entre ces deux sites afin d’évaluer si la survie des patients était comparable. Ensuite, d’autres
critéres ont été étudiés, sans distinction de centre, comme le contrdle local avec ou la survie

sans récidive métastatique.

Les comparaisons statistiques ont été réalisées en utilisant les tests de Chi-2 et logrank
pour ’analyse des variables censurées.
La survie sans progression locale, la survie sans récidive métastatique pulmonaire et la survie
globale (SG) ont été déterminées par analyse de Kaplan-Meier et comparées par test de log-

rank.
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Le délai jusqu’a la survenue d’un évenement a été calculé a partir du dernier jour d'irradiation

par radiothérapie stéréotaxique.
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I11. Résultats

1. Caractéristiques des patients, des Iésions et réponse
Un total de 66 patients et 86 Iésions ont été irradiés par radiothérapie stéréotaxique.

Plus précisément, a Tours, 49 patients et 65 Iésions ont été traités tandis qu’il y avait 17

patients et 21 Iésions a Nice.
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients, des 1ésions et réponse a 1’irradiation

Tours Nice Total
Age médian (min-max) 66,8 (40,5-81) 69,6 (51,9-84) 67,5 (40-84)
Données manquantes 0 0 0
Np.de % Np.de % Np.de %
patients patients patients
Sexe
Homme 56 86,15 14 66,67 70 81,40
Femme 9 13,85 7 33,33 16 18,60
Total 65 100 21 100,00 86 100
Données manquantes 0 0 0 0 0 0
Histologie
Adénocarcinome 2 3,08 2 9,52 4 4,65
Carcinome adénoide kystique 4 6,15 2 9,52 6 6,98
Carcinome epidermoide 59 90,77 17 80,95 76 88,37
Chimio concomitante
Oui 15 23,08 0 0 15 17,44
Non 50 76,92 21 100 71 82,56
Données manquantes 0 0 0 0
Métastases hors poumon
Présence 1 1,54 0 0 1 1,16
Absence 64 98,46 21 100 85 98,84
Données manquantes 0 0 0
Stéréotaxie ultérieure
Oui 17 26,15 5 23,81 22 25,58
Non 48 73,85 16 76,19 64 74,42
Dosimétrie : médiane (min-max)
GTV médian, en mL ,1(1-76,4) 11,1(2,1-39,1) 6,5 (1-76,4)
PTV médian, en mL 12 3(1,5-112) 27,9 (5,3-103) 15 (1,5-112)
Etalement médian, en jours 5 (2-28) 4 (1-94) 4 (1-94)
Dose totale, en Gy 60 (40-60) 60 (60-75) 60 (40-75)
Dose par fraction, en Gy 20 (5-20) 20 (12-20) 20 (5-20)
Nombre de fractions 3(3-8) 3(3-5) 3(3-8)
Délai médian jusqu'a apparition
Iésion, en mois (min-max)
23,5 (0-238) 20 (0-54) 23 (0-238)
Traitement primitif :
Chirurgie 5 7,69 1 4,76 6 6,98
Chirurgie + RT 30 46,15 11 52,38 41 47,67
RT 30 46,15 9 42,86 39 45,35
Réponse
Progression 17 26,15 1 4,76 18 20,93
Réponse compléte 12 18,46 6 28,57 18 20,93
Réponse partielle 29 44,62 7 33,33 36 41,86
Stabilité 0 0 7 33,33 7 8,14
Données manquantes 7 10,77 0 0 7 8,14
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L’age médian des patients au premier jour de traitement était 67,5 (40-84) ans.
Soixante-dix (81,40%) hommes et seize (18,6%) femmes ont été traites. Les patients étaient
de PS (performans status) 0 (21 patients) ,1 (41 patients) ou 2 (4 patients).

Le type histologique le plus fréquent de la tumeur primitive était trés largement le
carcinome épidermoide (88,4% des lésions), devant le carcinome adénoide kystique (7% des
patients) et ’adénocarcinome (4,6% des patients).

Une minorité de patients (15 patients, soit 15.4%) a recu une chimiothérapie moins de
deux mois avant le début de I’irradiation en conditions stéréotaxiques (17,4%). Il s’agissait
essentiellement de protocole associant le carboplatine-taxol, le protocole EXTREME, le
carboplatine-cetuximab ou le cetuximab en monothérapie.

La quasi-totalité des patients (98,8% des patients) ne présentait aucune métastase

extra-pulmonaire lors du traitement.

Un quart des patients a eu une nouvelle radiothérapie stéréotaxique pulmonaire au
décours du suivi.

Le volume médian du GTV (growth tumor volume = volume tumoral macroscopique
dessiné sur le scanner) était de 6.5 cc (1- 76) et le volume médian du PTV (planning target
volume) de 15 cc (1.5-112). Le schéma d'irradiation le plus couramment utilisé était de 60 Gy
en 3 fractions. La dose physique mediane de prescription physique était de 60 Gy (40-75)
pour un nombre médian de 3 fractions (3-8) et une dose médiane par fraction de 20 Gy (5-20).

2. Toxicités

Une étude détaillée des toxicités aigues et tardives a pu étre réalisée pour 1I’ensemble
des patients.
Il a été recensé de rares effets indésirables secondaires a la radiothérapie, principalement de
grade 1 (asthénie, dyspnée, fibrose pulmonaire, toux). On note deux cas d’asthénie grade 2
(I’'un a Nice et le second a Tours).
Un seul effet indésirable grave, de grade 4, a été relevé. Il s’agissait d’une plexite radique,
apparue plusieurs mois aprés la fin de la radiothérapie stéréotaxique d’une Iésion apicale.
Notons que le plexus brachial homolatéral n’avait pas été délinéé et qu’aucune autre cause n’a

été retrouvée.

27



3. Réponse et données de survie

Parmi les 86 lésions irradiées la réponse a pu étre évaluée pour 79 lésions. Les
réponses locales obtenues étaient : 18 réponses completes (20,9%), 36 réponses partielles
(41,9%), 7 stabilisations Iésionnelles (8,1%) et 18 progressions (20,9%).

Le suivi médian était de 23 mois (0 — 88 mois).

Sur I’ensemble des courbes, I’abscisse correspond au temps (en jours) tandis que 1’ordonnée

représente la probabilité de survie.
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a. Survie globale (SG)

1.001

0.751

Survival probability
-]
S

0.251

0.00 1

0 500 1000 1500 2000 2500
Time

Figure 1 : Courbe de survie globale (incluant I’ensemble des patients) apres irradiation
La survie globale a été calculée indépendamment dans les deux centres étudies.
A Nice, la survie globale a été de 94.1% a un an, 74.5% a deux ans et 52.1% a 4 ans.

ATours, la survie globale est de 86.7% a un an, 67.5% a deux ans et 48.1% & 4 ans.

Apres comparaison entre les deux centres, il n’y avait pas de différence significative entre les

deux centres (p=0.92). On considérera, dans la suite des analyses, 1’effectif total de patients.

La survie globale, cumulée entre les deux centres, est de 88.8% a un an, 69.6% a 2 ans et 48.4%

a4 ans.
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Figure 2 : Courbe de survie globale selon le centre de traitement aprés irradiation

Suivi 1an 2 ans 4 ans

SG a Nice 94.1% 74.5% 52.1%
SG a Tours 86.7% 67.5% 48.1%
SG (les 2 centres) 88.8% 69.6% 48.4%

Tableau 2 : Survie globale selon le centre de traitement aprés irradiation
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b. Survie sans récidive métastatique pulmonaire
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Figure 3 : Courbe de survie sans apparition de nouvelle Iésion pulmonaire
Suivi lan 2 ans 5 ans
Survie sans récidive 96.3% 82.6% 68.1%

métastatique
pulmonaire

Tableau 3 : Survie sans apparition de nouvelle lésion pulmonaire

Le taux de survie sans apparition de nouvelle 1ésion pulmonaire est de 96.3% a un an,

82.6% a2 ans et 68.1% a 5 ans.
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c. Controle local
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Figure 4 : Courbe de survie sans récidive de la lésion traitée

Suivi 1an 2 ans 5 ans

Controéle local 92.7% 78.3% 53%

Tableau 4 : survie sans récidive de la lésion traitée (contréle local)

Le taux de contrble local était de 92,7% a 1 an, de 78,3% a 2 ans et de 53% a 5 ans.
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4. Facteurs pronostiques de survie globale
a. Impact d’une rechute de la lésion traitée sur la survie globale
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Figure 5 : Courbe de survie globale selon la rechute de la lésion irradiée

Suivi 1an 2 ans 5ans
SG si pas de rechute 90.9% 76.2% 56.6%
de la lésion traitée
SG si rechute de la 88.2% 58.8% 17.6%
lésion traitée

Tableau 5 : Survie globale selon la rechute de la Iésion irradiée

Cette analyse comparative permet de démontrer qu’une rechute locale de la Iésion

traitée diminue de facon significative (p=0.0087) la survie globale.
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b. Impact d’une récidive métastatique pulmonaire sur la survie globale
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Figure 6 : Courbe de survie globale selon I’apparition d’une nouvelle lésion pulmonaire

Suivi 1an 2 ans 5 ans
SG si pas de nouvelle 95.8% 85.9% 68.9%
Iésion pulmonaire
SG si apparition d’une 86.8% 62.8% 25.9%
nouvelle Iésion

Tableau 6 : Survie globale selon I’apparition d’une nouvelle lésion pulmonaire
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Cette analyse comparative permet de démontrer que 1’apparition d’une nouvelle 1ésion

pulmonaire diminue de fagon significative (p=0.018) la survie globale.

c. Impact du délai d’apparition de la métastase sur la survie globale
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Figure 7 : Courbe de survie globale selon le délai d’apparition de la lésion secondaire
pulmonaire par rapport au traitement de la Iésion primitive ORL

Le délai médian de la prise en charge initiale de la maladie primitive au diagnostic de
la métastase pulmonaire était de 23 mois et a donc été choisi dans notre analyse.
On remarque qu’il n’y a pas de différence significative sur la survie globale (p=0.79) quel que

soit le délai avant apparition de la lésion pulmonaire (une analyse a 32 mois a également été

réalisée, Tableau 7).
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d. Impact du volume traité sur la survie globale

Strata PTV <15cc == PTV =»15¢cc

1.00-

0.75-
>
E
1]
=]
©
& 050
@
>
S
=
w)

0.25-

p=0.11
0.00-
0 500 1000 1500 2000 2500
Time

Figure 8 : Courbe de survie globale selon le volume du PTV

Le volume médian du PTV est 15ml. Il a donc été utilisé comme valeur seuil pour
notre analyse.
La survie globale n’est pas significativement meilleure (p=0.11) en cas de PTV de volume
inférieur a 15cc mais on observe une vraie tendance, qu’il conviendra de confirmer avec un
effectif plus important.

Une seconde analyse a été réalisée avec la valeur moyenne de PTV de 22cc. La survie

n’était alors également pas significativement meilleure (p=0.68).
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e. Résumé des facteurs pronostiques de survie globale

1an 2 ans
Global
Survie globale 88,76 69,55
Controle local 92,67 78,31
Sans récidive pulmonaire 96,29 82,56

% SG | p-value % SG | p-value

Centre
Nice 94,11 74,48
Tours 86,73 0.92 67,51 0,92
GTV
Inférieur a 11 84,77 64,09
Supérieur a 11 91,97 0.77 78,59 0.77
PTV
Inférieur a 22 83,95 64,21
Supérieur a 22 92,72 0.68 75,89 0.68
Délai apparition lIésion
Inférieur a 32 mois 86,29 71,92
Supérieur a 32 mois 94,73 0,94 62,28 0,94
Chimiothérapie
Oui 83,34 58,34
Non 90,14 0.3 72,33 0.3
Rechute Iésion traitée
Oui 77,27 50
Non 92,58 0,0087 78,31 0,0087
Rechute intra-pulmonaire
(nouvelle lésion)
Oui 86,84 62,77
Non 95,83 0,018 85,98 0,018

Tableau 7 : Facteurs pronostiques de survie globale
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IV. Discussion

Cette étude rétrospective décrit et analyse le devenir et les facteurs pronostiques apres
irradiation stéréotaxique de patients porteurs de métastases pulmonaires issues de cancers des
VADS.

Il s’agit de la premiére étude analysant un groupe homogéne de patients présentant un
primitif ORL avec localisations secondaires au niveau pulmonaire, et irradiées par
radiothérapie stéréotaxique au Cyberknife® dans cette situation.

Le suivi médian était de 23 mois (0 mois a 88 mois) et permettait d’évaluer le devenir des
patients. Les résultats ont montré un taux de contréle local a 1 an de 92,7% et de 78.3% a 2
ans (Figure 4), un taux de survie sans récidive métastatique pulmonaire a 2 ans de 82.5%
(Figure 3) et un taux survie globale a 2 ans de 69,6% (Figure 1).

Il n’y a eu qu’un seul cas de toxicité sévere (grade 4) rapportée, il s’agissait d’une plexite
radique dans le cadre du traitement d’une lésion apicale. Aucun décés secondaire a

I’irradiation stéréotaxique n’a été déploré.

L'irradiation stéréotaxique pulmonaire a d’abord largement trouvé son indication dans
la prise en charge des tumeurs bronchiques non a petites cellules de petite taille, inopérables.
Des études cliniques prospectives sur l'irradiation stéréotaxique dans le cancer du poumon
non a petites cellules au stade précoce ont rapporté des taux de contréles locaux a trois ans de
92 a 98% a un an, soit équivalent a nos résultats (92.7%). La toxicité est rare au décours de la
prise en charge de lésions périphériques. Les rares toxicités de grade 3 consistent
principalement en des douleurs costales, des fractures des coOtes ou des pneumopathies
radiques, chez moins de 5% des patients [56]. Les complications sévéres sont plus fréquentes
apres irradiation stéréotaxique de tumeurs centrales (médiastinales ou hilaires). Rusthoven et
al. ont rapporté une toxicité de grade 3 chez 8% des 38 patients (68 1ésions) et aucune grade >
4 [59]. Le contrdle local a deux ans était de 96%, contre 78.3% dans notre étude. La survie
médiane était de 19 mois et la survie globale a deux ans était de 39%, contre 69.6% dans notre
étude. Cependant, Rhustoven et al. ont inclus des Iésions secondaires issus de divers primitifs,
tandis que nous nous sommes concentrés sur les cancers de la téte et du cou. Par ailleurs, dans
la littérature, on observe que les patients adressés pour irradiation stéréotaxique ont des scores
de qualité de vie nettement inférieurs & ceux rapportés dans les séries chirurgicales [56,57].
Malgré tout, il n’a pas été observé de détérioration du score de qualité de vie apres irradiation

stéréotaxique apres prise en charge des cancers primitifs bronchiques [56]. En raison de la
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bonne tolérance et de l'efficacité de ce traitement, la radiothérapie stéréotaxique des lésions
secondaires pulmonaires, quel que soit le cancer primitif, s’est largement répandue. Les
études rétrospectives disponibles sur l'irradiation stéréotaxique des oligométastases
pulmonaires secondaires a différentes tumeurs primitives montrent des taux de contréles
locaux, proches de 80%, soit équivalent aux Iésions primitives. Les données sur les métastases
pulmonaires des cancers de la téte et du cou traitées par irradiation stéréotaxique restent rares.
Norihisa et al. ont évalué ce traitement chez 34 patients dont 15 patients atteints de tumeurs
primitives des VADS, traités par quatre ou cing fractions de 12 Gy [60]. Avec un suivi médian
de 27 mois, les taux de survie globale et de survie sans progression étaient respectivement de
84% et de 35% a 2 ans, contre 69.6% de survie globale a 2 ans dans notre étude et 82.6% de
survie sans récidive pulmonaire a 2 ans. Il y avait 3% de pneumopathie radique de grade 3.
Un délai d’apparition de la Iésion secondaire pulmonaire de moins de 36 mois était un facteur
de survie défavorable, ce qui n’a pas été retrouvé dans notre travail malgré un effectif de
patients supérieur. Takeda et al. ont rapporté que les métastases pulmonaires du cancer
colorectal présentaient un taux de contréle local sensiblement inférieur a celui des métastases

pulmonaires provenant d'autres primitifs (téte et du cou par exemple) [61].

Les études comparatives entre la chirurgie et la radiothérapie stéréotaxique sont rares.
Les patients oligométastatiques béneéficiant de la stéréotaxie plutét que de la chirurgie, sont
généralement en moins bon état général et présentent plus de comorbidités [46].

La méta-analyse de Chang et al, étudiant la prise en charge des tumeurs bronchiques a
montré que la radiothérapie stéréotaxique est au moins équivalente a la lobectomie [47].
Dans une série récente de patients présentant des métastases pulmonaires (tous primitifs
confondus), traités par radiothérapie stéréotaxique, une récidive locale, & un an, est survenue
dans 8% des cas sur les sites irradiés [48], comparables a nos résultats a un an.
Dans le registre international de métastases pulmonaires comportant 5 000 patients, pres de
2000 correspondaient a un carcinome épidermoide. La survie a cing ans était de 36% apres
résection chirurgicale compléte, et diminuait avec un nombre croissant de lésions [62].
L'excellente tolérance de la stéréotaxie pulmonaire a été confirmée avec une toxicité de grade
1 a5 inférieure a 1%, une pneumonie de grade 2 de 7%.
Dans notre étude, une plexite radique a été notée chez I'un des premiers patients traités a
Tours, pour une lésion apicale gauche. Les symptémes sont apparus plusieurs mois apres
I’irradiation stéréotaxique. Il est désormais recommandé de délinéer le plexus brachial lors de

la prise en charge des tumeurs apicales. Des contraintes de dose ont été établies par les
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sociétés savantes. Pour une irradiation stéréotaxique en 3 fractions, il faut respecter une Dmax
< 24 Gy et Diec < 20.4 Gy, tandis que pour un traitement en 5 fractions, Dmax < 30.5 Gy et
Dicc < 27 Gy [54,55].

Les taux de contrdle locaux et les taux de survie, étaient meilleurs que les séries historiques de

thérapies systémiques [48].

Dans I'ensemble, la littérature manque de séries spécifiques de données sur les
oligométastases pulmonaires par cancer primitif.
Malgré tout, en se basant sur lI'ensemble des taux de réponse et I’excellente tolérance, les
traitements ablatifs apparaissent comme une alternative prometteuse, éventuellement en
combinaison avec des traitements systémiques en fonction des caractéristiques du patient, de
la charge metastatique et de la cinétique. La notion de traitement séquentiel apparait
également dans la littérature avec prise en charge ablative, en association a la chimiothérapie,
s’il apparaissait une réponse globale avec quelques lésions résistantes au traitement
systémique.
A titre d’exemple, environ 15% des patients de I’essai de phase II évaluant le protocole TPEX
(Taxotere, cisPlatine, ErbituX) ont recu une forme de traitement ablatif dirigé contre des

métastases au cours du suivi [52]

Le choix de la modalité thérapeutique locale doit impliquer une discussion
multidisciplinaire entre chirurgiens, oncologues médicaux et radiothérapeutes.
Lorsqu’un traitement ablatif est décidé, plusieurs options sont possibles : une résection
chirurgicale, I’irradiation stéréotaxique, la radiofréquence ou la cryothérapie. L'ablation
oligometastatique peut améliorer la survie mais le maintien d’une bonne qualité de vie est
primordial. La morbidité associée au traitement doit étre mise en balance avec la survie.
La mortalité chirurgicale, au décours d’une métastasectomie pulmonaire de cancers ORL, est
environ de 2% [50].
La majorité des données concerne les Iésions traitées chirurgicalement, mais tous les essais
évaluant la stéréotaxie pulmonaire retrouvent une moindre morbidité.
Dans I’ensemble, la prise en charge des oligométastases des carcinomes de la téte et du cou
est sous-déclarée et les données sont souvent fusionnées avec des séries englobant les

métastases issues de divers primitifs.

Il existe également peu d'essais randomisés comparant la prise en charge des
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oligométastases pulmonaires traitées par chimiothérapie ou traitement ablatif. De nombreux
essais, avec des localisations primitives diverses, sont en cours mais presentent des difficultés
d’inclusion.

On observe aujourd’hui un développement des traitements locaux d'une part, et des thérapies
systémiques d'autre part, I’enjeu est alors de déterminer la place de toutes ses options dans le
but d’optimiser le traitement de maladies graves que sont les carcinomes de la téte et du cou
métastatiques.

Dans notre étude, parmi les 15 patients ayant recu une chimiothérapie, il n’a pas été constaté
de différence significative sur la survie globale, que le patient ait bénéficié ou non d’une
chimiothérapie concomitante ou séquentielle (délai de 2 mois). Au contraire, il y avait une
tendance a une meilleure survie dans le groupe « sans chimiothérapie ». Cela peut s’expliquer
par le fait que la plupart des patients ayant bénéfici¢ d’un traitement systémique, avait une

plus grande charge tumorale ou une maladie tres rapidement progressive.

Un essai de phase Il est actuellement en cours : I’essai OMET, piloté par le GORTEC.
L’objectif est de comparer 2 stratégies thérapeutiques dans la prise en charge
d’oligométastases (1 & 3 lésions) de cancers de la téte et du cou, chez des patients en bon état
général (PS 0 a 2). En effet, il compare la radiothérapie stéréotaxique seule a la radiothérapie
stéréotaxique associée a un traitement systémique concomitant ou séquentiel. Le traitement
systémique correspond au protocole EXTREME (cisplatine, 5FU et cetuximab) ou
carboplatine et cetuximab si impossibilité d’administrer du cisplatine.

L’objectif est d’évaluer si le traitement systémique peut étre omis. Cet essai présente des
difficultés d’inclusion de patients pour plusieurs raisons. Parmi ces raisons, on peut
mentionner le fait que lI'imagerie cervico-thoracique n’est pas systématique en France et que
les métastases peuvent donc étre diagnostiquées a des stades trop avancés, excluant les
patients de I’essai. Par ailleurs, il est possible que certains patients oligométastatiques
pulmonaires soient pris en charge, dans certains centres qui privilégient fortement la chirurgie,
aux autres techniques ablatives. Enfin, certains oncologues sont probablement réticents a
I’abandon des traitements systémiques, méme chez des patients oligométastatiques car ils sont
toujours considérés comme le standard dans ce contexte.

Le résultat de cette étude permettra de savoir si nous pouvons omettre la chimiothérapie dans

ce contexte.

Dans le cadre d’un carcinome épidermoide, secondaire a I’HPV, avec maladie
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oligométastatique pulmonaire, il a été montré qu’un traitement a visée curative, avec 1’objectif
de realiser un contrdle locorégional, peut prolonger la survie [49]. Le statut HPV, évalué par la
positivité de la pl6 en immuno-histochimie, n’a pu étre recherché dans notre étude.
Malheureusement, celui-ci a été examiné sur la tumeur primitive que dans 9 cas (7 a Tours et

2 a Nice) sur les 86 traitements, ne nous permettant pas d’analyser ce parametre.

Un des enjeux de la recherche, a 1’avenir, sera également d’essayer d’établir des
marqueurs prédictifs permettant d’identifier les patients oligométastatiques avec une maladie
relativement stable, potentiellement curable, et les patients qui présenteront une maladie

rapidement progressive et disséminée, chez qui une thérapie systémique serait indiquée.

Limites de I’étude :

Les limites de notre étude sont le faible nombre relatif de patients de notre cohorte,

bien qu’il s’agisse de 'une des premieres études évaluant I’irradiation stéréotaxique au
Cyberknife® des oligométastases de carcinomes de la téte et du cou exclusivement.
Une autre limite de notre travail est le nombre de perdus de vue (7 au total). Beaucoup de
patients ont poursuivi leur surveillance dans les centres situés a proximité de leur domicile
(lieu du diagnostic initial). Certains patients n’ont bénéficié que de leur radiothérapie
stéréotaxique dans notre service, Tours constituant un centre de recours au niveau régional.

Enfin, I’étude a ét¢ menée de maniére rétrospective avec les biais qui en découlent sur

les données.
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\/. Conclusion

Cette étude multicentrique confirme que la survie des patients oligométastatiques
irradiés sur des lésions pulmonaires métastatiques de cancers des VADS par radiothérapie
stéréotaxique est excellente, comparable a celle d’autres séries. Les effectifs des deux centres
étaient comparables dans les deux centres et présentaient des résultats de survie comparables.

Le taux de contrble local et la survie globale sont élevés, semblant équivalents a la
chirurgie.

L’adjonction d’un traitement systémique ne semble pas €tre un facteur pronostique de
survie globale mais les résultats de 1’essai OMET permettront peut-étre de répondre a cette
question.

La tolérance de la radiothérapie est excellente avec une tres faible morbidité, a la condition de
respecter les contraintes de dose définies par les sociétés savantes telles que la SFRO (Société
Francaise de Radiothérapie et Oncologie).

Cette étude a également montré qu’une rechute locale ou 1’apparition d’une nouvelle
Iésion pulmonaire aggravait de facon significative la survie globale.

La taille de la 1ésion, le traitement de la maladie primitive, le délai d’apparition de la Iésion
secondaire ou le centre de traitement n’ont pas été identifiés comme des facteurs pronostiques
de survie globale.

Il reste désormais a identifier des marqueurs prédictifs permettant d’identifier les
patients oligométastatiques stables qui peuvent bénéficier de ces traitements, contrairement

aux malades dont la maladie sera rapidement progressive.
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Résumé :

Introduction:

Les patients atteints de cancers des voies aéro-digestives supérieures (VADS) métastatiques peuvent présenter
des oligométastases pulmonaires pour lesquelles un traitement ablatif peut étre proposé tel qu’une irradiation
stéréotaxique, une chirurgie ou un traitement radio-interventionnel. L’objectif de cette étude est de rapporter
I’efficacité et des facteurs pronostiques de survie globale dans cette situation aprés radiothérapie stéréotaxique.
Matériels et méthodes:

Il s’agit d’une étude rétrospective, multicentrique (Tours et Nice) qui a inclus 66 patients présentant des
oligométastases pulmonaires de primitif ORL irradiés par radiothérapie stéréotaxique au Cyberknife® entre
Novembre 2007 et Février 2018.

Résultats:

Nous avons identifié 66 patients (49 a Tours et 17 a Nice) oligométastatiques qui ont été traitées pour 86 lésions
métastatiques pulmonaires. La dose médiane de prescription était de 60 Gy en 3 fractions.

Le suivi médian était de 23,0 mois. La survie globale a été calculée indépendamment dans chaque centre. Elle
était respectivement a Nice, et a Tours, de 94.1% a un an, 74.5% & deux ans et 52.1% a 4 ans et de 86.7% a un an,
67.5% a deux ans et 48.1% a 4 ans. Il n’y avait pas de différence significative entre les deux centres (p=0.92). On
a considéré par la suite les effectifs totaux des deux centres.

Le taux de survie globale des deux centres, le taux de survie sans rechute métastatique pulmonaire et le contréle
local a 1 et 2 ans étaient respectivement de 88.8% et 69.6%, 96.3% et 82.6%, et 92.7% et 78,3%.

En survie globale, il n’a pas été montré de différence significative en survie globale selon le volume du PTV
(p=0.11 pour un PTV=15cc), selon le délai entre la prise en charge initiale et I’apparition de la 1ésion pulmonaire
(p=0.79 pour un temps de 23 mois), selon I’administration de chimiothérapie (p=0.3) ou selon le centre de
traitement (p=0.92). Cependant, une rechute de la Iésion traitée (p=0.0087) ou ’apparition d’une nouvelle 1ésion
pulmonaire (p=0.018) diminuent de fagon significative la survie globale.

La tolérance du traitement est excellente avec un seul événement de grade 4.

Conclusion:

Dans le cancer des VADS, les oligométastases pulmonaires irradiées ont présenté d’excellents résultats. Nous
sommes dans I’attente de ’élaboration de marqueurs prédictifs de I’évolution de cette maladie oligométastatique.

Mots clés: cancer de la téte et du cou, métastase pulmonaire, métastases, maladie oligométastatique,
radiothérapie stéréotaxique pulmonaire, Cyberknife
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