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|- Introduction :

1. Epidémiologie :

i. Cancer colo-rectal

Le cancer colorectal (CCR) est |&"3cancer le plus fréquent au monde. En 2002, 1 025 152
nouveaux cas ont été diagnostiqués et 528 978 déceés lui ont été imputables.

En France, le nombre estimé de nouveaux cas de CCR en 2005 était de 37 413, répartis en
19 913 cas chez 'homme et 17 500 cas chez la femme. Il se sitG®%aang des cancers,

apres les cancers de la prostate et du sein [1]. Cette incidence est stable depuis 1980. Dans
40% des cas, il touche le rectum et dans 60 % des cas le colon.

Avec 16 865 déces, ce cancer se situe®8irang des décés par cancer et représente 11,6 %

de I'ensemble des déces par cancer.

La survie brute a 5 ans est de 43 % chez I’'homme et 46 % chez la femme avec une survie
relative a 5 ans standardisée pour I'age de 55 % chez 'lhomme et 57 % chez la femme. Elle
s’est légérement améliorée entre les périodes 1989-1991 et 1995-1997 passant de 53 a 55 %
chez la femme et 55 a 57 % chez 'homme [1].

Le taux de mortalité spécifique lié a la maladie est élevé pendant les 6 premiers mois suivant

le diagnostic puis diminue rapidement a partir d’'un an aprés le diagnostic.
ii. Métastases hépatiques

Le foie est le site privilégié du développement des métastases des CCR du fait de la
dissémination hématogene des cellules cancéreuses.

Apres la survenue d'un CCR, 40 a 50% des patients vont développer des métastases
hépatiques (MH). Sur une série autopsique de 1541 CCR, 43 % des malades avaient des MH
et seulement 8,3 % avaient des métastases extra-hépatiques [2].
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a. Métastases synchrones

Des métastases hépatiques sont retrouvées lors du diagnostic du CCR dans 15 a 20 % des cas.
Elles sont isolées dans 76,8 % des cas et associées a d’autres métastases viscérales dans 23 %
des cas [3].

Elles sont plus fréquentes chez les patients jeunes (19,8 % chez les patients de moins de 55
ans vs 11.7 % chez les patients de plus de 75 ans) ainsi que chez les hommes (15,9 % chez les
hommes vs 12,8 % chez les femmes). Le taux est identique quelque soit le site du primitif,

colique ou rectal [3].

b. Métastases métachrones

Dans le registre de Coéte-d’Or, entre 1976 et 2000, 12,8 % des patients ont développé des
métastases hépatiqgues métachrones dans les 5 années suivant le diagnostic. Elles sont
découvertes dans 84 % des cas dans les 3 ans suivant le diagnostic initial et sont isolées dans
87,5 % des cas.
Il nest pas retrouvé de différence en fonction de la localisation du site primitif (colon droit,
colon gauche, sigmoide ou rectum).
Dans d'autres séries, 20 a 25 % des patients développent des métastases hépatiques
meétachrones [4].
Il existe une différence statistiquement significative d’apparition des métastases meétachrones
en fonction :
- du sexe (16,5 % chez les hommes vs 13,7 % chez les femmes, p = 0.0253),
- de l'age (15,7 % chez les moins de 75 ans vs 12,5 % chez les plus de 75 ans, p =
0.0281),
- de lataille (6.9 % si la taille du primitif est inférieure a 3cm vs 16 % si la taille est
supérieure a 3cm, p < 0.0001)
- du stade (3,7 % pour les stades | vs 13,3 % pour les stades Il vs 30,4 % pour les
stades Ill, p < 0.0001) [3].

Dans le registre de Cote d'or, les taux de survie a 5 ans sont respectivement de 10,8 % pour
les MH synchrones et 27,8 % pour les MH métachrones.
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Les MH synchrones apparaissent donc de moins bon pronostic avec un taux de patients
résécables de 10 a 15 % contre 25 % pour les MH métachrones [3]. Certaines études les

considerent comme un facteur de mauvais pronostic [5, 6], alors que d’autres non [7-9].

2. Traitement de référence des MH isolées et potentiellement curatives :

Depuis les années 1990, la chirurgie est devenue le traitement de référence des MH des CCR.

i. La chirurgie seule :

a. Latechnique

L’intervention chirurgicale doit toujours débuter par une exploration complete de la cavité
abdominale. Elle est a la fois visuelle, manuelle et a I'aide d’'une échographie per-opératoire
afin de visualiser toutes les lésions a réséquer. Puis I'exérese doit se faire si possible :

- avec une marge de sécurité d’au moins 5mm et au mieux de 1cm

- en limitant les pertes sanguines (faisabilité des résections sans clampage vasculaire et
sans majoration des pertes sanguines)

- en conservant le maximum de tissu sain [10-14].

Il existe 2 types de chirurgie hépatique :

- I'hnépatectomie réglée ou anatomique

- larésection atypique aussi appelée « wedge resection ».
Elles offrent les mémes chances de guérison. Zorzi et al retrouvent un taux de marges
positives identique et une survie actuarielle a 5 ans identique en comparant les « wedge
resection » aux hépatectomies anatomiques [15].
Depuis quelques années, I'abord coelioscopique s’est développé permettant une diminution de
la morbidité post-opératoire et du temps d’hospitalisation sans conséquence sur le taux de

résection RO.

Dans le cadre de la chirurgie des MH, 2 niveaux de résécabilité ont été définis :
- résécabilité de classe |: il s’agit d'une résécabilité évidente, définie par une
hépatectomie classique, c’est-a-dire comportant I'exérese de 4 segments ou moins en laissant

en place plus de 40 % de parenchyme résiduel
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- résécabilité de classe Il : il s’agit d’'une résécabilité possible mais nécessitant une
hépatectomie complexe ou trés large requérant une procédure difficile et/ou risquée [16].
Dans le cadre des MH, il nexiste pas d’indication a une hépatectomie totale avec

transplantation.

Dans le cadre d'une résécabilité de classe Il, des stratégies complémentaires se sont
développées afin d’augmenter le nombre de patients pouvant bénéficier de ce traitement a

visée curative.

b. Résultats

Les données historiques retrouvent une médiane de survie de 6 a 12 mois lorsque les patients
n’'avaient aucun traitement en présence des meétastases hépatiques [5].

Le développement de la chirurgie hépatique a permis d’obtenir une survie globale a 5 ans de
35 & 58 % selon les séries [4, 5].

L’étude de Scheele et al, sur une période de 32 ans de 1960 a 1992, retrouve un taux de survie
apres résection chirurgicale de métastases hépatiques de 23% a 10 ans et 18 % a 32 ans [17].
Dans I'étude de Fong et al, le taux de survie actuariel était de 89 % a 1 an, 57 % a 3 ans, 37 %
abanset22 % a 10 ans [5].

c. Les effets secondaires

La chirurgie reste un traitement invasif et lourd nécessitant des patients avec un état général
correct.

La mortalité post-opératoire est faible, de I'ordre de 1 % [18].

Le taux de complications post-opératoires est de 16-22 % [19]. Les principales complications
sont la fistule biliaire, la cytolyse hépatique, les infections abdominales et le saignement intra-

abdominal.

d. Les facteurs prédictifs de récidive

Bien qu’il s’agisse d’'un traitement a visée curative, le taux de récidive reste important et
certains auteurs ont cherché a mettre en évidence des facteurs prédictifs de la récidive.

Dans I'étude de Fong et al, les facteurs retrouvés étaient :
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- un intervalle libre entre le diagnostic initial et la récidive métastatique inférieur a 12
mois

- un taux d’ACE supérieur a 200 ng/ml

- un nombre de Iésions supérieur a 3

- la taille de la plus volumineuse lésion de plus de 5cm

- une évolution synchrone hépatique et extra-hépatique.
A partir de certains de ces critéres (I'intervalle libre < 12 mois, nombre de Iésions > 1, ACE >
200 ng/ml, le statut ganglionnaire initial et la taille de la plus volumineuse Iésion > 5cm), ils
ont défini un score de risque cliniqgue (SRC). Chaque critere compte pour un point, le score est
donc compris entre 0 et 5. Dans leur étude, le taux de survie actuariel a 5 ans était de 60 %
pour les patients avec un score de 0 alors gu'il était de 14 % pour les patients avec un score de
5 points .Leur conclusion était que les patients avec un SRC compris entre 0 et 2 devaient
bénéficier d’'une chirurgie hépatique car ils ont un pronostic favorable, les patients avec un
SRC de 3 ou 4 pourraient bénéficier d'un traitement chirurgical mais probablement associé a
un traitement adjuvant et les patients avec un SRC de 5 ne pourraient pas bénéficier d’'une

résection sans traitement adjuvant complémentaire ou en dehors d’essais thérapeutiques [5].

Les marges chirurgicales semblent étre également un facteur pronostique de récidive locale et
de survie. L'étude de Cady retrouve une augmentation de risque lorsque les marges
macroscopiques sont inférieures a 1cm [20]. Les marges microscopiques apparaissent comme
un important déterminant de la survie a long terme [4, 21]. Dans l'étude de Altendorf-
Hofmann et Scheele, la médiane de survie était de 14 mois en cas de résection R1 ou R2
contre 44 mois pour les résections RO [21].

e. Les indications

A partir des différentes études sur la chirurgie des métastases hépatiques, Pawlik et al ont
défini 4 principaux critéres de réseécabilité hépatique [4] :
- la résection RO de tous les sites (y compris les sites extra-hépatiques s'’ils existent)
doit étre faisable
- au moins 2 segments adjacents doivent étre épargnés
- la vascularisation sous et sus-hépatique, ainsi que le drainage biliaire des segments

restants, doit étre préservée
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- le volume de foie restant aprés résection doit étre suffisant (au moins 20 % du
volume total estimé pour un parenchyme normal, 30 a 70 % en cas de dysfonction
hépatique liée a une chimiothérapie, une stéatose ou une cirrhose).

L’indication chirurgicale doit donc toujours étre discutée en réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP) comprenant au moins un chirurgien et un radiologue expérimentés en
pathologie hépatique. Dans le thésaurus de la fédération francophone de cancérologie
digestive, les critéres de réseécabilité et d’opérabilité retenus sont :

- le terrain du patient : compatible avec une anesthésie générale et une résection
hépatique

- des critéres techniques : s’assurer de la possibilité de laisser en place un volume
résiduel de foie sain entre 25 et 40 %

- des criteres carcinologiques : vérifier I'absence de localisation tumorale extra-
hépatique non résécable en totalité (en pré et en per-opératoire)

- des criteres anatomiques : connaitre I'envahissement vasculaire (pédicule portal,
veines sus-hépatiques) afin de laisser, aprés la chirurgie, un parenchyme avec sa propre
vascularisation et son drainage biliaire

- la chimiosensibilité en cas de traitement pré-opératoire : s'assurer de I'absence de
progression sous chimiothérapie[16, 22-24].

Au final, seuls 15 a 20 % des patients présentant des métastases hépatiques peuvent bénéficier
d’une chirurgie d’emblée [5].

D’autres stratégies se sont donc développées en association avec la chirurgie afin d’augmenter
le pourcentage de patients résécables.

ii. Les stratégies complémentaires a la chirurgie curative :

a. La chimiothérapie péri-opératoire

Le taux de rechute aprés chirurgie seule reste élevé a 5 ans, de I'ordre de 75 %. L’association
chirurgie et chimiothérapie pourrait diminuer ce taux de rechute.

L’étude de Nordlinger et al., a comparé la chirurgie seule a une chimiothérapie péri-opératoire
de type FOLFOX4 chez des patients résécables d’emblée. A 12 mois, la survie sans

progression, chez les patients opérés, était de 55,6 % dans le groupe chirurgie seule vs 78,1 %
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dans le groupe chirurgie et chimiothérapie péri-opératoire. llIs retrouvaient une amélioration
de la survie sans progression a 3 ans de 28,1 % a 35,4 % (figure 1). La morbi-mortalité post-

opératoire n’était pas différente entre les 2 groupes [18].

PeriDplT
= Sumgery

Figure 1. Survie sans progression chez les patients opérés [18]

Pour les patients non résécables initialement, I'apparition des chimiothérapies combinées, 5-
fluorouracilé® associé a l'irinotecdhou I'oxalipaltin€®, ont permis d’atteindre des taux de
réponse supérieur a 50 %. Quinze a 20 % des patients avec une maladie initialement non
résécable, définie comme une impossibilité de réséquer toutes les métastases hépatiques en
laissant au moins 20 % de volume de foie sain ou par la présence de métastases extra-
hépatiques, ont une diminution significative de la taille des métastases permettant de les
considérer comme résécables. Dans I'étude de Adam et al, 138 patients ayant bénéficié d’'une
chimiothérapie permettant une réduction du volume tumoral métastatique hépatique et donc
une résection chirurgicale, 56 % (77 patients) étaient contrdlés a 1 an [25]. La survie sans

progression était de 22 % et la survie globale de 33 % a 5 ans.

Par alilleurs, le développement des thérapies ciblées offre de nouvelles possibilités de
traitement général afin d’augmenter le taux de résécabilité de MH des CCR. Trois molécules
en particulier ont démontré leur efficacité en termes de réponse tumorale :

- le bevacizumdb: anticorps monoclonal anti-VEGF (vascular endothelial growth

factor)
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- le cetuximaB : anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur & 'EGF (epithelial
growth factor) qui ne peut étre prescrit qu’aprés vérification de I'absence de mutation KRAS

- le panitunumab: anticorps monoclonal entiérement humain dirigé contre le
récepteur a 'EGF qui ne peut étre prescrit qu’aprés vérification de I'absence de mutation
KRAS.
Ces thérapies ciblées sont prescrites en association avec une poly-chimiothérapie. Les
molécules de chimiothérapies utilisées sont le 5-Fluoroufdsileu per os, I'oxaliplatin® et
lirinotecar®. Aucun schéma n’a été évalué dans un essai de phase Ill pour les patients a la
limite de la résécabilité. Le choix du traitement doit donc se faire en fonction du statut KRAS,
des chimiothérapies antérieurement recues par le patient en termes d’efficacité et d'effets

secondaires.

Le risque de la chimiothérapie pré-opératoire est la disparition des lésions avant la chirurgie.
Les patients doivent donc bénéficier d’'une imagerie régulierement et étre opérés avant la
disparition des métastases. Un maximum de 6 cycles de chimiothérapie pré-opératoire semble
avoir été retenu dans les différents référentiels [26].

Ce nombre de cycles doit aussi tenir compte du risque de toxicité hépatique de la
chimiothérapie. En effet, I'oxaliplatiffeaugmente le risque de lésions vasculaires [27-30].
L'irinotecan® augmente le risque de stéatose appelé CASH (chemotherapy associated
steatohepatitis) [27, 30].

b. La modulation du volume hépatique avant chirurgie

Depuis les années 1990, le développement de la qualité des examens morphologiques
(scanner et IRM) ont amélioré le bilan pré-opératoire avec la visualisation des structures
vasculaires et biliaires jusqu’a leur bifurcation sous-segmentaire ainsi qu’une appréciation de
la qualité du parenchyme hépatique. Cela permet de réaliser une volumétrie hépatique. En cas
de volumétrie insuffisante, une obstruction portale du parenchyme destiné a étre réséqué peut-
étre envisagée permettant une hypertrophie compensatrice du futur foie restant. Ce processus
débute tres rapidement apres I'embolisation, est maximal pendant les 2 premiéres semaines et
se prolonge pendant plusieurs mois.

Cette stratégie permet d’augmenter le volume du futur foie restant de 8 a 16 % selon I'étendue

de la maladie hépatique sous-jacente [31].
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Elle est principalement indiquée lorsqu’une chirurgie étendue est envisagée, par exemple une

hémi-hépatectomie droite étendue au segment IV.

En cas d’atteinte des 2 foies, il peut étre envisagé de réaliser une chirurgie en 2 temps, avec
dans un premier temps, une résection limitée des métastases présentes dans le futur foie
restant puis, dans un second temps, apres embolisation veineuse portale, chirurgie du reste des
lésions. En effet, 'embolisation veineuse portale entraine un risque inconstant et non
prévisible d’accélération du développement des meétastases localisées dans le foie

hypertrophié.

c. La radiofréguence per-opératoire

L’association chirurgie — radiofréquence permet en un temps de réaliser un traitement a visée
curative sans nécessité de réaliser une embolisation portale et/ou une chirurgie en 2 temps. La
résection intéresse en général les métastases volumineuses et la radiofréquence compléte le
traitement sur les Iésions plus petites (diametre inférieur a 4cm) [4].

Plusieurs études retrouvent une diminution des complications, en particulier hémorragiques,
et donc de I'hospitalisation avec I'utilisation de la radiofréquence en association a la chirurgie
[10, 32].

La survie globale des patients traités par cette association est d’environ 50 % a 3 ans et 30 % a
5 ans. Dans I'étude de Pawlik, le taux de rechute était de 56,9 % avec un suivi médian de 21
mois [32].

3. Alternatives a la chirurgie curative :

Malgré ces stratégies complémentaires, 75 % des patients restent inopérables. D’autres
traitements locaux se sont développés et se présentent comme une alternative a la chirurgie.
Ces techniques ont pour but la destruction tumorale. Leur place les unes par rapport aux
autres n’est pas précisément déterminée. Elle est dépendante des équipes, de leur expérience

et 'accessibilité au plateau technique.
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i. L’ablation per-cutanée

Il s’agit de détruire par voie per-cutanée la Iésion a I'aide de moyens chimique ou thermique.
Les indications sont limitées aux tumeurs de moins de 3cm et lorsqu’il existe au maximum 3
Iésions. Les produits chimiques utilisés sont l'alcool ou I'acide acétique. Les destructions

thermiques comprennent la radiofréquence, la cryoablation, le laser et les micro-ondes.

ii. La chimio-embolisation :

Il s’agit de réaliser une embolisation artérielle couplée a l'injection d’agents cytotoxiques afin
d’interrompre le flux sanguin tumoral et entrainer une nécrose. Le plus souvent, il est réalisé
une chimio-embolisation lipiodolée associant I'injection :

- d’agents cytotoxiques (cisplatine ou doxorubicine)

- de Lipiodof’ : produit de contraste radiologique huileux servant de vecteur au

cytotoxique injecté

- de fragments de spongel pour 'embolisation.
L’effet anti-tumoral est souvent important mais incomplet nécessitant de réaliser plusieurs
seéances.
Les contre-indications de ce traitement sont une fonction hépatique altérée, un shunt artério-
veineux et un flux portal inadéquat.

Cette technique est plus souvent utilisée dans le cadre des Iésions primitives hépatiques.

iii. La radiofréquence (RF) per-cutanée :

a. Latechnique

Il s’agit de détruire les cellules tumorales par énergie thermique en augmentant la température
intra-tumorale a l'aide d’'un courant électrique alternatif. L’apparition de lésions cellulaires
irréversibles apparait a partir de 45°C. La température est généralement montée a 60°C [33].

La radiofréquence est réalisée sous anesthésie générale et nécessite donc une hospitalisation

des patients.
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b. Les indications

Ce sont les lésions non résécables d’emblée, de moins de 3cm et dont le nombre est inférieur
ad.

Cette technique est aussi proposée aux patients non opérables en raison de co-morbidités
empéchant une longue anesthésie.

Elle peut aussi s'associer a la chirurgie en per-opératoire comme décrit ci-dessus.

c. Les contre-indications

Les contre-indications absolues sont :
- une anastomose bilio-digestive
- des troubles de la crase sanguine : plaquettes < 50 080T 50 %
- une insuffisance hépato-cellulaire
- une tumeur > 4cm
- lalocalisation sous-capsulaire

- un contact avec une structure digestive.

Il existe également des contre-indications relatives, qui sont :

la présence de matériel métallique (prothese, pace-maker)

un contact avec un gros vaisseau ou un canal biliaire principal

la présence d’une ascite.

d. Les résultats

Les différentes séries retrouvent un taux de nécrose compléte de la métastase dans 58 a 62 %
des cas pour les lésions inférieures a 3cm.

Le taux de survie sans récidive a plus d’'un an est de 31 a 49 % [34]. Une récidive sur deux
survient lorsque la premiére métastase traitée était de plus de 3cm de diamétre. L'utilisation
de la technique en per-cutanée vs en per-opératoire est également un facteur de traitement
incomplet avec un taux 18,6 % vs 1,2 % [35]. En revanche, il n'existe pas de différence
significative en termes de récidive locale dans cette étude avec un taux de 13 % pour la RF
per-opératoire vs 21,2 % pour la RF per-cutanée. Dans la plupart de ces études, les Iésions

regroupent des tumeurs primitives (carcinomes hépato-cellulaires) et des métastases.
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La survie a 4 ans est évaluée a 22 a 30 % [35, 36].

e. Les effets secondaires

Dans les différentes études réalisées sur la radiofréquence, les auteurs distinguent les
complications majeures des complications mineures.

La principale complication mineure est la douleur au réveil, présente dans 15 % des cas. Les
autres sont la fievre et les nausées-vomissements. Elles sont observées chez 20% des patients
[37].

Les complications majeures sont retrouvées dans 2 a 7 % des cas [35, 37-39]. Il s'agit des
hémorragies sous-capsulaires, des infections (abcés hépatique), des fistules biliaires ou
intestinales et des complications thoraciques (hemothorax, pneumothorax) en cas de
traitement d'une lésion du déme.

Il existe également un risque d’ensemencement tumoral mais rarement observé, moins de 1 %

des Iésions traitées [35, 38].

La radiofréquence parait étre une alternative a la chirurgie en cas de contre-indication de cette
derniére. Néanmoins, il s’agit d’'une technigue invasive nécessitant une anesthésie générale

avec des contre-indications en particulier liées a la localisation.

4. La radiothérapie hépatique curative :

i. Technique conformationnelle :

Jusqu’au début des années 90, les irradiations hépatiques étaient uniquement a visée
palliative.

En effet, le foie est un organe qui ne tolere que des faibles doses de radiothérapie. Une dose
totale de 40 Gy sur I'ensemble du foie sain a raison de 2 Gy par fraction et par jour entraine
un risque de déces toxique de 50 % a 5 ans [40]. Or, il faut une dose d’au moins 60 Gy en
fractionnement classique de 2 Gy par jour pour pouvoir étre tumoricide.

L’apparition des techniques conformationnelles et de la dosimétrie en 3 dimensions a l'aide
des scanners dosimétriques a permis de réaliser des irradiations partielles ciblées a visée

curative. Ainsi, Mornex et al. ont démontré qu'’il était faisable de réaliser une irradiation des
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carcinomes hépato-cellulaires a la dose de 66 Gy en 33 fractions avec une faible toxicité [41].
Dans cette étude, 40 % des patients (11 sur 27) ont présenté des toxicités aigles de grade 3 ou
4. Néanmoins, dans la plupart des cas, il s'agissait de complications directement liée a la
cirrhose sous-jacente présente chez ses patients. Concernant les toxicités tardives, seuls 3
patients (soit 13,5 %) ont présenté des complications de grade 3 ou 4, dont une seule gastrite
radigue, les autres étant des complications liées a la cirrhose sous-jacente. La médiane de
survie sans récidive était de 34 mois.

L’irradiation hépatique est donc possible mais nécessite de préserver une partie suffisante de
parenchyme sain. Pour cela, de nouvelles techniques de radiothérapie, en particulier la

radiothérapie stéréotaxique (RTS), se sont développées.
ii. Technique de stéréotaxie :
a. Définition :

La radiothérapie stéréotaxique est une technique de radiothérapie qui emploie de nombreux
faisceaux convergents de petites dimensions afin d’irradier de fagon tres sélective un volume
cible de petite taille avec une précision millimétrique [42]. Cette technique a été développée
dans les années 1960 par Leskell, neurochirurgien suédois.
Le principe de la RTS est de :

- localiser la tumeur

- traiter des tumeurs de faible volume

- par une balistiqgue de haut niveau de conformation

- avec une répartition hétérogene de la dose

- en hypofractionnement.

Le premier appareil de traitement dédié a ce type d’irradiation a été créé en 1968. Il s’agit du
gamma-unit composé de sources convergentes de Cobalt 60 et utilisé dans un premier temps

pour le traitement des malformations artério-veineuses.
Actuellement, la RTS peut-étre réalisée avec des appareils dits non dédiés, il s’agit

d’accélérateurs linéaires classiques ou avec des appareils dédiés développés depuis une

quinzaine d’années comme le Cyberkfijfie Novali§’, le Synerg$ou le Trilogy Systerfi
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b. Le Cyberknifé :

» Description du systeme :

Le Cyberknif® est un systéme de radiochirurgie robotisé, guidé par I'mage. Il a été
développé en 1994 aux Etats-Unis par un neurochirurgien pour le traitement non invasif des
tumeurs cérébrales.
Il se compose :

- d'un bras robotisé 6 axes, issu de l'industrie

- d’'un accélérateur linéaire de 6 MV

- d’'un systéme d’imagerie en temps réel

- de logiciels informatiques permettant le recueil et le traitement des différentes

données.

Architecture du Cyberknife® de quatriéme
genération - fable de traitement. robot et sa
section accélératrice, tubes a rayvons X et
détecteurs

1- bras robotisé

2-  accelérateur

3-  collimateur

4-  1magerie par rayons X

3- laser

G- caméras infrarouges (Synchrony ™)
7- table « Robocouch™

Les axes de liberté du bras permettent d'obtenir jusqu’a 1320 positions différentes de
traitement avec une précision inférieure au millimétre.

Le systeme d’imagerie, composé de 2 tubes a rayons X, permet de réaliser des clichés
orthogonaux pour le contrdle du positionnement du patient avant chaque tir de faisceau. Aprés
fusion de I'image obtenue avec la DRR (Digitally Reconstructed Radiograph), le recalage est
effectué a partir des contrastes de I'image (recalage iconique) et/ou des marqueurs fiduciels.
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Pour le traitement des lésions thoraciques ou abdominales, le systeme doit prendre en compte
les mouvements respiratoires. Le Cyberkhifgilise un systéme de tracking. Des diodes
lumineuses sont placées sur le thorax du patient ; leur signal émis est capté par des caméras et

numerisé afin de corréler le déplacement de la Iésion a traiter avec le déplacement des diodes.

Grace au nombre de positions possibles du bras porteur de la section accélératrice et aux
systemes de contrle de positionnement, la précision du traitement est millimétrique. Cela

permet d’obtenir un fort gradient de dose a proximité de la tumeur, c’est-a-dire de traiter des

Iésions en leur délivrant une forte dose tout en épargnant les organes a risque situé a
proximité.

Il s’agit donc d’'un systéme permettant de réaliser des traitements hypofractionnés en délivrant

des doses supérieures a 2Gy par fraction.

» Indications validées :

Les premiéres indications validées en France par la Haute Autorité de Santé (HAS) ont été les
Iésions intra-craniennes : les malformations artério-veineuses, les schwannomes, les
méningiomes et les métastases cérébrales.

Les indications validées en extra-cranien sont: les tumeurs du rachis, les tumeurs
bronchopulmonaires primitives T1 T2 NO MO et les métastases a croissance lente sous

condition de contrdle de la tumeur primitive [43].
Concernant les tumeurs hépatiques, le rapport de 'HAS considére I'indication comme validée
mais nécessitant des études complémentaires afin dobtenir d’avantages de données

d’efficacité (contrble local) et de sécurité (tolérance a long terme) [43].

c. Résultats de la RTS sur les tumeurs hépatiques

Les premieres études publiées sur la RTS ont été réalisées avec des appareils non dédiés.
Dans l'étude de Katz et al., rétrospective sur 69 patients avec 174 lésions traitées, il était
délivré en moyenne 50 Gy en 5 fractions sur 2 semaines. Le taux de réponse locale était de 76
% a 10 mois et 57 % a 20 mois. La survie médiane globale était de 14,5 mois avec une survie
sans progression de 46 % a 6 mois et 24 % a 12 mois [44]. Une autre étude, toujours réalisée

avec des appareils non dédiés, portant su 65 patients présentant une ou des métastases d’un
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cancer colorectal, hépatiques dans 69 % des cas soit 44 patients, retrouvait un taux de contréle
local a 2 ans de 79 % [45]. La médiane de survie était de 19 mois. Dans cette étude, la dose
délivrée était de 45Gy en 3 fractions sur 5 a 8 jours.

Les études plus récentes ont été réalisées avec des appareils dédiés comme le Eyberknife
Une étude réalisée a Lille sur 69 patients présentant des Iésions hépatiques dont 44 métastases
hépatiques, retrouve une survie globale & 1 an de 94 % alors qu’il s’agissait de patients avec
un pronostic défavorable puisqu’ils avaient tous déja recu auparavant au moins un traitement
pour ces lésions hépatiques [46]. Plus recemment, I'étude d’Ambrosino, comportant 27
patients porteur de métastases hépatiques, retrouve un taux de contréle local de 74 % avec un
suivi médian de 13 mois [47]. Une autre étude, portant sur 17 patients, retrouve un taux de
contréle local de 82 % avec un suivi médian de 8 mois [48].

Ces études sont encourageantes mais portent sur peu de patients et ont un recul insuffisant lié

a l'apparition récente de ces appareils dédiés a la stéréotaxie.

d. Dose tumoricide

Dans les études présentées ci-dessus, différentes doses totales et fractionnements ont été
utilisées. Plusieurs études portant sur les escalades de doses ont été réalisées afin de
déterminer la dose nécessaire, dans le cadre des traitements hypofractionnés, pour avoir un
contrle local équivalent a une dose biologique d’au moins 60 Gy en fractionnement
classique, dose considérée comme tumoricide pour la plupart des tissus tumoraux
radiosensibles.

Goodman et al. ont réalisé une escalade de dose de 18 a 30 Gy avec des paliers de 4 Gy en
une seule fraction. Ainsi, 3 patients ont recu 18 Gy, six 22 Gy, neuf 26 Gy et huit 30 Gy. Neuf
patients ont présenté des toxicités aiglies dont cinq des nausées de grade 1. Un patient a
présenté un ulcére duodénal de grade 2 en aigu et 2 patients ont présenté un ulcere gastro-
intestinal de grade 2 de facon tardive (plus de 3 mois apres la fin du traitement). Ces 3 ulceres
ont été deécrits chez des patients dont les |ésions traitées étaient situées au niveau du hile
hépatique. Aucune toxicité de grade 3 ou 4 n’a été décrite [49].

Une autre étude, rétrospective, avait pour objectif de déterminer s'il existait une relation entre

la dose délivrée en RTS en 3 fractions et le taux de réponse. Les données de 152 patients avec
261 lésions traitées, pulmonaires ou hépatiques, ont été recueillies. Les lésions traitées avec

une dose totale comprise entre 54 et 60 Gy avaient un taux de contrble local a 1 et 3 ans
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respectivement de 100 % et 89,3 %. Ces taux étaient de 89 % et 59 % pour les Iésions traitées
avec une dose totale entre 36,1 et 53, 9 Gy et de 40,5 % et 8,1 % pour les lésions traitées avec
une dose totale inférieure a 36,1 Gy. Les différences entre ces 3 niveaux de dose sont
statistiguement significatives. Vingt-huit patients ont présenté des toxicités de grade 2 ou plus
dont un a présenté une fibrose pulmonaire de grade 4. Dans cette étude, les tumeurs
pulmonaires avaient un meilleur taux de contréle local que les tumeurs hépatiques [50].

Il faut donc probablement délivrer un minimum de 36 Gy en 3 fractions pour obtenir un taux
de contréle local satisfaisant. Néanmoins, la situation anatomique du foie nécessite de

connaitre les contraintes de dose aux organes a risques situés a proximite.

e. Effets secondaires

La toxicité spécifique de la radiothérapie sur le foie est appelée Radiation Induced Liver
Disease (RILD) (figure 2). Le mécanisme est constitué de 3 étapes :

- oblitération de la veine centrale des lobules hépatiques

- congestion rétrograde

- nécrose secondaire des hépatocytes.

Figure 2. Schéma du RILD

Elle se traduit cliniquement par une hépatomégalie anictérique, une ascite et une élévation des
enzymes hépatiques, en particulier des phosphatases alcalines. Elle apparait entre 2 semaines
et 4 mois aprés la radiothérapie [51]. Dans le cadre des irradiations conformationnelles, cette
complication apparaissait chez 5 a 10 % des patients qui avaient une irradiation complete du

foie a la dose de 30-35 Gy [52]. Les risques théoriques sont de 5 % en cas de dose totale au
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foie de 30 Gy et de 50 % en cas de dose totale au foie de 43 Gy. lls sont calculés selon le
modéle de Lyman des NTCP (Normal Tissu Complication Probability) [52].

Le RILD est plus fréquent en cas de cirrhose sous-jacente. Dans la plupart des études, les
carcinomes hépato-cellulaires ne sont pas différenciés des tumeurs secondaires. Le taux de
RILD est donc souvent plus important que si elles ne portaient que sur des lésions
secondaires. Dans I'étude de Mendez et al., 2 patients sur 17 traités pour des métastases
hépatiques ont présenté un RILD dans les 3 mois suivant le traitement [53].

Les autres effets secondaires retrouvés sont liés aux organes a risque adjacents au foie. lls
sont souvent de grade 1 ou 2, selon la classification du National Cancer Institute : Common
Toxicity Criteria for Adverse Events (CTCAE). On différencie les effets secondaires
précoces, survenant dans les 3 mois suivant le traitement, des effets secondaires tardifs,
survenant au-dela de 3 mois apres le traitement. Dans les différentes études, on observe :

- des effets aigus : dans 10 a 30 % des cas de grade 1 ou 2 ;5 a 10 % de grade 3 ou 4

[44-46, 49, 50]
0 nausees-vomissements

diarrhée
douleurs abdominales
ulcére gastroduodénal
radiodermite

asthénie

O O O O O O

cytolyse hépatique
- des effets tardifs : 5 a 15 % des cas mais peu décrits en raison de I'absence de recul
suffisant [49]
0 nausees-vomissements
gréle radique
douleurs abdominales
ulcére gastroduodénal

asthénie

o O O o o

cytolyse hépatique.

Dans le cadre de la RTS par Cyberkfijfde systétme de repositionnement nécessite

limplantation de grains fiduciels qui a ses propres complications. Il s’agit principalement du
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risque d’hématome sous-capsulaire mais cette complication est rare et nécessite en général

une simple surveillance du patient.

f. Doses de contrainte aux organes a risque (QAR)

Les OAR sont les organes adjacents au foie et radiosensibles. Il s’agit du foie sain, de
'estomac, de l'intestin gréle, des poumons en cas de lésion du déme hépatique, de la moelle
épiniere et des reins.

Les différentes études présentées ci-dessus avaient toutes les mémes contraintes de dose aux
différents OAR. L'étude de Pan et al. retrouve une tolérance maximale de 15 Gy sur un
volume de foie sain de 700 cc maximum [54]. Dans cette étude, la contrainte était toujours

respectée et aucun patient n’a développé de RILD.

Le tableau 1 décrit les différentes contraintes de doses aux OAR lors d’'une RTS hépatique en
3 fractions.

Tableau 1. Contraintes dosimétriques aux OAR

ORGANES CONTRAINTES (dose totale en 3 fractions)

Foie D33% < 21 Gy
D50% < 15 Gy
D700cc < 15 Gy

Reins Droit + Gauche D35% < 15 Gy
Rein Droit D33% < 15 Gy
Oesophage Maximum < 27 Gy
Estomac D 5cc <21 Gy
Duodénum / intestin gréle D 5cc <21 Gy
Poumons D + G D20% < 20 Gy
Moelle épiniere Dmax < 18 Gy

Dxx% : correspond au xx volume de 'OAR recevant moins de xx Gy

40



g. Contre-indications

Les contre-indications de la RTS hépatique sont rares car il s’agit d'une technique non
invasive, ne nécessitant pas d’anesthésie générale. Ce sont les fistules bilio-digestives et la

proximité de I'estomac ou du duodénum.

h. Imagerie post-irradiation

L’évaluation de la réponse au traitement est difficile car aprés une irradiation, il persiste une
cicatrice fibreuse en lieu et place de la lésion traitée. Cette fibrose apparait de fagon retardée
par rapport au traitement et I'évaluation précoce en imagerie ne permet pas toujours de
conclure en termes de réponse locale.

L’étude de Herfarth et al. a cherché a déterminer les caractéristiques radiologiques de la
réaction aprés une irradiation focale hépatique ainsi que la dose seuil a partir de laquelle cette
réaction apparait. Les patients de cette étude ont été traités par RTS sur appareil non dédié
délivrant une dose médiane de 22 Gy [16 ; 24] en une seule fraction. Trois types de réactions
ont été observés sur les scanners réalisés aprés RTS en particulier sur les phases portales
(acquisition des images 70s apres injection de produit de contraste iodé (PCI)) et tardives
(acquisition des images 4min apres injection de PCI). Les caractéristiques de chaque type sont

présentées dans le tableau 2 [55].

Tableau 2. Caractéristiques scanographiques des différents types de réactions post-
irradiation (moyenne des différences de densité avec le foie non irradi€) selon la
classification de Herfarth

Reaction type n Portal-venous phase Late phase
(mean AU) (mean AU)
1 29 Hypodense (-25HU) Isodense
2 21 Hypodense (-19H\)) Hyperdense(+22HU)
3 40 Hypodense/isodense Hyperdense(ARI®))

Lors du premier bilan d’imagerie de contrdle apres traitement, 64 % des patients présentaient
une réaction de type 1, 20 % une réaction de type 2 et 16 % une réaction de type 3. Les
réactions de type 1 et 2 apparaissent plus précocement que les réactions de type 3. En général,
le type 1 apparait 1 a 2 mois apres l'irradiation, le type 2 a 3-4 mois et le type 3 a 6 mois. Il
existe également une différence statistiguement significative de dose seuil d’apparition des

41



ces réactions. Les réactions de type 1 et 2 apparaissent pour des doses médianes de 13,7 Gy
[8,9;17,6] et 12 Gy [10,3 ; 14,6] respectivement vs 16,7 Gy [13,2 ; 19,2] pour le type 3 [55].
Enfin, le pourcentage médian de diminution de taille des Iésions était de 40 % [17 ; 94] a 4
mois. Durant le suivi des patients de cette étude, aucune progression n’a été observée.
L’image de réaction post-irradiation peut faussement étre prise pour une récidive tumorale.
Il existe 2 criteres permettant de différencier une réaction post-thérapeutique d’'une récidive :
- lalésion traitée a une densité plus basse que la réaction post-irradiation présente en
périphérie
- les vaisseaux ne sont jamais compressés ou deéplacés dans une réaction post-
irradiation.
Si, malgré ces critéres, il est difficile de statuer entre une réaction post-thérapeutique et une
récidive, il faut alors réaliser une nouvelle imagerie de suivi qui retrouvera une diminution de
la taille de la plage hypodense en cas de réaction post-thérapeutique ou une augmentation de
cette plage hypodense en cas de récidive tumorale [55].
Néanmoins, dans toutes les études, les criteres de Response Evaluation Criteria in Solid

Tumor (RECIST) sont utilisés pour I'évaluation de la réponse locale (annexe I) [56].

5. Le référentiel Oncolor :

Dans le référentiel Oncolor mis a jour le 22 octobre 2010 le traitement de référence des
meétastases des CCR est la chirurgie plus ou moins associée a une chimiothérapie péri-
opératoire.

En cas de contre-indication, les différents traitements locaux évoqués dans cette premiére
partie ne sont pas citées. Leur place ainsi que la place de la radiothérapie stéréotaxique n’est
donc pas définie.

Les figures 3 et 4 représentent les arbres de décision en cas de métastases métachrones et
synchrones respectivement.

Ces arbres ne différencient pas la localisation des métastases.
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Figure 3. Prise en charge des métastases métachrofssirce ; www.oncolor.ojg
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Figure 4. Prise en charge des métastases synchrofssirce ; www.oncolor.ojg
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II- Hypothese et objectifs

En cas de contre-indication a la chirurgie le traitement par RTS des métastases hépatiques
permettrait d’obtenir un taux de réponse locale cliniquement acceptable, du méme ordre de

grandeur que celui obtenu avec les autres techniques locales.

L'objectif principal de cette étude pilote était de décrire I'effet direct ablatif du traitement
par Cyberknif€ en mesurant la survie sans récidive locale & 12 mois des métastases
hépatiques des cancers colorectaux des patients non opérables pris en charge au Centre Alexis

Vautrin entre 2007 et 2010 et d’identifier d’éventuels facteurs pronostiques.
Les objectifs secondairegtaient (1) de décrire la survie globale, la survie sans progression

des patients traités, les toxicités aigles et tardives du traitement et (2) de mettre en évidence

des facteurs pronostiques de la survie sans progression.
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- Matériel et méthodes:

1. Type d’étude :

Il s’agissait d’'une étude rétrospective monocentrique portant sur les 46 premiéres lésions
consécutives traitées par RTS par Cyberkhithhez 30 patients atteints de métastases

hépatiques de cancers colorectaux.

2. Population - Echantillonnage :

La population de I'étude était constituée de patients dont I'indication de traitement par
Cyberknifé avait été validée en RCP et répondant aux critéres d’éligibilité suivants :

i. Critéres d’inclusion :

Les critéres d’inclusion des patients étaient :
- cancer primitif colorectal,
- type histologique : adénocarcinome lieberkuhnien,
- contre-indication a la chirurgie des métastases hépatiques,
- 1 a 3 métastases hépatiques,
- taille tumorale inférieure ou égale a 6¢cm de plus grand axe,
- stade OMS aOoul,
- age>18 ans
- consentement daté et signé (annexe II),
- absence de contre-indication a la pose de grains fiduciels (hématologie et

hémostase).
ii. Criteres de non-inclusion :
Les critéres de non-inclusion étaient :

- absence d’évaluation post-thérapeutique,

- présence d’'une dérivation bilio-digestive,
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- présence d’'une ascite nécessitant des ponctions itératives,

- allergie a I'or connue.
iii. Echantillon :

L’échantillon était constitué de I'ensemble des patients répondant aux criteres d’éligibilité
sus-cités pris en charge au Centre Alexis Vautrin sur la période 2007-2010 et ayant donné leur

consentement pour bénéficier de cette technique.

3. Aspects médico-légaux :

Conformément a la réglementation en vigueur, un consentement signé (Annexe Il) a été
recueilli auprés des patients traités par CyberRnifermettant la réalisation du traitement

ainsi que I'exploitation des données a des fins scientifiques sous condition du respect de
'anonymat. Ce consentement s’accompagnait d'une lettre d’information sur la technique du

Cyberknifé, ses bénéfices attendus et ses inconvénients éventuels. Il était également signé
par le médecin responsable du traitement et visualisable dans le dossier technique de
radiothérapie du patient. Les patients traités a plusieurs reprises ont signé autant de

consentements que de courses de traitement réalisées.
4. Recueil de données :

Les données ont été recueillies lors des consultations de suivi par le radiothérapeute et
notifices dans le dossier médical du patient. Elles regroupent les caractéristiques
sociodémographiques des patients, des caractéristiques cliniques et para-cliniques, pré, per et
post thérapeutiques et des données dosimétriques relatives a la technique.

i. Caractéristiques sociodémographiques et cliniques des patients :

Tous les patients ont été vus en consultation avant traitement par un radiothérapeute avec
réalisation d’un examen clinique.
Les caractéristiques recueillies étaient :

- age,
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sexe,
stade TNM au diagnostic initial,

traitement du primitif,

date de diagnostic des métastases hépatiques,

traitement antérieur au Cyberkrfifdes métastases hépatiques.

lls ont également tous bénéficié d’'une imagerie avec injection de produit de contraste, scanner

ou IRM, afin d’avoir une cartographie Iésionnelle précise.

Un bilan biologique complet a été réalisé :

hémogramme,

bilan d’hémostase,
ionogramme sanguin,
bilan rénal,

bilan hépatique.

Cela a permis de s’assurer de I'absence de contre-indication biologique a la pose des grains

fiduciels et de I'absence de trouble majeur de la fonction hépatique.

Puis les patients étaient vus en consultation lors de la derniere séance de RTS avec

interrogatoire et examen clinique a la recherche de toxicités aigues.

Puis ils bénéficiaient tous les 3 mois jusqu’a progression :

d’'un examen clinique par le radiothérapeute,

d’'une imagerie hépatique (scanner ou IRM), si possible identique a celle réalisée
avant le traitement par Cyberkrife

d’'une imagerie pour le bilan a distance (scanner thoraco-abdomino-pelvien ou
morpho-TEP).

ii. Description du traitement :

a. Pose des grains fiduciels

La premiére étape de préparation au traitement est la pose de grains fiduciels. Il s’agit de

grains d'or, radio-opaques donc visualisés sur les contréles radiographiques (RX de 50 KV)
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lors du traitement. L’objectif est double : repérer la tumeur et assurer son suivi tout au long de
chaque séance.

La pose se fait en hospitalisation courte (48 heures), dans le service de radiologie du CHRU
de Brabois, sous anesthésie locale, avec un repérage échographique ou scanographique. Les
grains fiduciels sont disposés a proximité de la lésion a traiter par voie percutanée. Il en est
généralement mis 3 (entre 2 et 4 en fonction de la localisation de la Iésion et de la faisabilité
du geste).

b. Simulation virtuelle

Environ 8 jours aprés cette pose, un matelas a dépression est confectionné, se moulant a la
morphologie du patient permettant ainsi une contention non invasive de ce dernier avec un
positionnement reproductible d’'une séance a l'autre.

Puis nous réalisons dans la position de traitement, un scanner de préparation au traitement
avec, si possible, une injection de produit de contraste iodé. Les coupes sont millimétriques et
2 acquisitions sont réalisées : une a 40s aprés le début de I'injection et une a 80s. Les MH des
CCR étant généralement fibreuses, elles sont mieux visibles sur la deuxiéme acquisition.

En l'absence d'injection de produit de contraste iodé, une fusion avec I'IRM pré-

thérapeutique est réalisée pour visualiser la |ésion.

c. Dosimétrie:

La premiere étape est le contourage des différentes structures.
En radiothérapie, au niveau de la lésion a traiter, 3 volumes sont distingués :
- le Gross Tumor Volume (GTV): il correspond au volume tumoral
macroscopique visible sur I'imagerie
- le Clinical Target Volume (CTV) : il correspond a I'extension microscopique
tumorale, autour du GTV ; par convention, il est dans ce cas de 3mm autour, dans
toutes les directions, du GTV
- le Planning Target Volume (PTV): il correspond au volume traité, en prenant en
compte les incertitudes de repositionnement ; par convention, il est de 2mm dans
toutes les directions autour du CTV.
Les autres volumes contourés sont les OAR : coeur, cesophage, estomac, foie en totalite,

duodénum, reins et poumons.
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La deuxiéme étape est la prescription de la dose. La dose retenue est de 45 Gy en 3 fractions
sur I'isodose 80 %, c’est-a-dire qu’au moins 95 % du PTV doit étre couvert par cette isodose
80 %. Cette dose correspond a une dose supérieure a 100Gy en équivalent biologique de 2Gy
par fraction et par jour. L'étalement du traitement est d’environ 10 jours avec 2 séances par
semaine.

Les contraintes aux OAR doivent respectées celles de la littérature présentées dans le tableau
1.

La dosimétrie est calculée selon un systéme de dosimétrie inverse. Le logiciel de traitement
propose une solution balistique adaptée aux différentes contraintes de prescription (figure 5).
Apres validation par le physicien et le médecin radiothérapeute, la dosimétrie est transférée au
logiciel de traitement. La balistigue comporte en moyenne une centaine de faisceaux non

coplanaires de photons de 6MV d’énergie.

Figure 5. Plan de dosimétrie de 2 Iésions traitées
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d. Traitement

Le patient est repositionné dans son matelas en suivant les différentes instructions notées lors
de la séance préparatoire. Il reste habillé mais ne doit pas porté d’objet métallique (bijoux,
ceinture, ...)

Avant chaque séance, le positionnement initial du patient est validé par le médecin par
confrontation des DRR (Digitalized Reconstructed Radiograph) et du cliché instantané.

Puis des radiographies de contrdle de positionnement sont réalisées tous les 5 a 7 faisceaux et
contrblées par les manipulateurs en électro-radiologie. En cas de probleme de
repositionnement, le médecin et le physicien sont appelés pour réaliser une correction.

Les séances durent en moyenne 70 minutes. Elles sont espacées d’au moins 48 heures

chacune afin de permettre une récupération des tissus sains.

iii. Caractéristiques des Iésions :

Les données recuelllies pour les MH étaient :
- taille de la lésion dans son plus grand diamétre sur les coupes axiales,
- localisation de la MH,
- traitement antérieur de la MH,
- données dosimétriques (GTV, CTV, PTV, nceuds, faisceaux, nombre de séances,
étalement, dose totale, durée du traitement, V15 et V21 foie, Dmax a I'estomac et
au duodénum, V21 a I'estomac et au duodénum).

Elles étaient obtenues a partir du logiciel Multiplan (figure 5).

iv. Laréponse tumorale :

a. Critéres de jugement de la réponse tumorale

Survie sans récidive local¢SRL) : elle correspondait au temps écoulé en mois entre la date
du traitement par Cyberknfteet la date de I'imagerie montrant la récidive locale.
Etaient considérées comme une récidive locale, les progressions de Iésions en elles-mémes et

les récidives en bordure de champ (jusqu’a 1cm au pourtour du PTV).
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En cas de stabilité, de réponse partielle ou de réponse compléte, la |ésion était considérée en
rémission et la Iésion était censurée a la date de derniéres nouvelles. Les patients décédés sans

récidive locale étaient censurés a la date du déces.

Survie sans progression (SSP)Elle correspondait au temps écoulé en mois entre la date de
premier traitement par Cyberknfifet la date de I'imagerie montrant une récidive locale ou a
distance. Les patients décédés d’'une autre cause que le cancer étaient censurés a la date du
décés. L’'apparition de lésions intra-hépatiques mais a distance des champs d'irradiation

étaient considérés comme des récidives a distance.
Survie globale (SG): Elle correspondait au temps écoulé en mois entre la daté jourlde
traitement par Cyberknifeet la date de décés, quelque soit la cause. Les patients vivants a la

date de point étaient censurés a la date de derniere visite.

b. Evaluation de la réponse tumorale

L’évaluation de la réponse locale était mesurée sur les imageries realisée a 3, 6 et 12 mois
apres le traitement par Cyberkriifselon les critéres RECIST [56], définis dans I'annexe I.

Les imageries réalisées étaient soit un scanner abdominal avec injection de produit de
contraste iodé, en I'absence de contre-indication allergique ou rénale, avec une acquisition
précoce (40s) et une tardive (80s), soit une IRM hépatique avec injection de Gadolinium et

réalisation de séguences dynamiques.

v. Les toxicités :

Toxicités aigles : il s'agit des toxicités apparues au cours du traitement par RTS ou dans les 3
MoIs qui suivaient.
Les toxicités recherchées étaient :

- nausées-vomissements,

- douleurs abdominales,

- radiodermite,

- diarrhée.
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Toxicités tardives :il s’agit des toxicités apparues aprés 3 mois apres la fin du traitement par

RTS. Celles recherchées étaient :

nausées-vomissements,

douleurs abdominales,

ulcére gastroduodénal,

cesophagite,

gréle radique,

diarrhée,

anomalie du bilan hépatique.

Elles étaient mesurées selon les criteres CTCAE version 3.0 (Annexe IlI).

vi. Les facteurs pronostiques :

Les éventuels facteurs pronostiques étudiés étaient :

pour la SRL :
o [I'histologie,
o le statut ganglionnaire initial péri-colique,
o le statut métastatique synchrone ou métachrone,
o lataille de la MH £ 30mm vs > 30mm),
o larealisation ou non d’un traitement antérieur a la radiothérapie de la Iésion
traitée,
o lerapport de volume entre le PTV et le GTV,
pour la SSP :
o [I'histologie,
o lalocalisation de la lésion primitive,
o le statut ganglionnaire initial péri-colique,
o le statut métastatique synchrone ou métachrone,
o le nombre de MH traitées par Cyberkfiif@ vs > 1),
o le délai entre la fin du traitement du primitif et la premiere séance de

Cyberknifé (< 13 mois vs 313 mois).
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5. Analyses statistiques :

Analyse descriptive.

Les variables qualitatives ont été décrites par des pourcentages, les variables quantitatives par
la moyenne, I'écart-type, les quartiles et les valeurs minimale et maximale.

Analyse de survie.

Une analyse de survie a été effectuée pour décrire la mortalité et les réponses tumorales locale
et & distance. La date d'origine retenue était la date & éance de CyberknfteUne date

de point a été fixée arbitrairement au 15 avril 2011. Afin de limiter le « poids » croissant des
censures au cours du temps, le recul a été fixé a 12 mois pour I'analyse comparative
(recherche des facteurs pronostiques). Les courbes de survie (Kaplan Meier) ont été
comparées par un test du Log Rank. Le risque alpha a été fixé a 5%. Les analyses statistiques
ont été realisées a l'aide du logiciel SAS v9.2.

La SRL a été évaluée dans I'échantillon « Iésions ».

La SSP a été évaluée dans I'échantillon « patients ».
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IV-  Résultats:

1. Caractéristiques de I'échantillon :

Quarante six Iésions secondaires hépatiques chez 30 patients traités au Centre Alexis Vautrin

entre 2007 et 2010 par Cyberkififent pu étre inclues dans cette étude.

i. Caractéristiques des MH traitées

Les 2 premieres Iésions ont été traitées en 2007, les 2 suivantes en 2008, 26 en 2009 et 16 en

2010. Leurs caractéristiques sont présentées dans le tableau 3.

Tableau 3. Description des métastases hépatiques

Délai ttt primitif- ttt MH
(mois)
Taille de la MH (mm)
Localisation de la MH
I
Il
1]
v
Vv
VI
Vi
VI
Ttt antérieur de la MH
Pas de ttt
CT seule
RF
CT et RF
Chirurgie seule
Chirurgie et CT
Chimiothérapie de la MH
Non
Oui
Radiofréquence de la MH
Non
Oui
Chirurgie de la MH
Non
Oui

%/moy  ET* médiane Q1 Q3 min max
46 21,0 19,6 16,8 6,1 28,2 1,4 88,5
46 29,3 13,2 275 19,0 36,0 10,0 70,0
3 6,5
4 8,7
1 2,2
10 21,7
5 10,9
6 13
8 17,4
9 19,6
16 34,8
23 50,0
2 4,3
2 4,3
1 2,2
2 4,3
19 41,3
27 58,7
42 91,3
4 8,7
43 93,5
3 6,5

*écart-type
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Les lésions mesuraient en moyenne 29,3mm (ET=13,3). Elles étaient situées dans tous les
segments du foie mais les segments IV, VII et VIII étaient les sites les plus frequemment
retrouves.

Dans 34,8 % des cas, la MH n’avait pas été traitée avant la RTS. Plus de la moitié des Iésions
avaient déja éte traitées par chimiothérapie alors que seulement 8,7 % avaient été traitées par
radiofréquence et 6,5 % par chirurgie. Il s'agissait dans ce cas de récidives sur la tranche
d’hépatectomie.

ii. Caractéristiques des patients

Les caractéristiques sont présentées dans le tableau 4.

Sur les 30 patients inclus, 23 étaient des hommes (soit 76,7 %). L’age médian était de 66,3
ans. Tous les patients avaient un état général conservé avec un stade OMS entre 0 et 1. Pres
des trois quarts des patients présentaient un adénocarcinome lieberkithnien moyennement ou
peu différencié. La localisation la plus fréquente, pour le primitif, était le sigmoide avec une
représentation de chaque segment colorectal dans plus de 10 % des cas.

Seul un patient avait un stade T inférieur a 3. Soixante-huit pour cent des patients avaient une
atteinte ganglionnaire péri-colique initiale et 40 % présentaient des métastases synchrones.

Le traitement du primitif dépendait de la localisation et de la présence de métastases
synchrones. Trente pour cent des patients avaient été traités sur plusieurs Iésions hépatiques
dont 2 sur 4 lésions au total mais chaque course de traitement ne concernait qu’au maximum 2
lésions.

En moyenne chaque patient recevait 3 grains (ET=0,5 et médiane=3), ces grains pouvaient
étre utilisés pour le repérage de plusieurs Iésions si elles étaient situées a proximité les unes
des autres.

Enfin, le délai médian entre la fin du traitement de la tumeur primitive et le premier traitement
par RTS était de 13,6 mois.
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Tableau 4. Description des patients
N %/mo ET* médian Q1 Q3 min max

y e
Age 30 66,9 10,5 66,3 598 755 452 815
Délai fin ttt primitif- ttt CK 30 20,0 204 13,6 58 25,6 1,4 885
(mois)
Stade OMS
0 12 414
1 17 58,6
Histologie
Bien différencié 6 27,3
Moyennement ou peu 16 72,7
différencié
Localisation du primitif
Colon droit 6 20,0
Colon gauche 4 13,3
Sigmoide 11 36,7
Charniére 5 16,7
Rectum 4 13,3
Stade T
T1T2 1 3,4
T3 T4 28 96,6
Stade N péri-colique
NO 8 32,0
N+ 17 68,0
Stade M
M synchrones 18 60,0
M métachrones 12 40,0
Traitement du primitif
Chirurgie seule 6 20,0
CT et chirurgie 18 60,0
RT et CT et chirurgie 4 13,3
RT et chirurgie 2 6,7
Nombre de MH
1 18 60
>2 12 40

* écart-type

lii. Description du traitement :

La dose moyenne délivrée était de 44,7 Gy (ET=3,3) en 3 fractions. Les 2 premiéres lésions
ont été traitées avec une dose totale de 37,5 Gy, les 2 lésions suivantes avec une dose de 54
Gy puis les lésions suivantes avaient un plan de traitement avec une dose totale de 45 Gy en 3
fractions. Sur les 42 lésions devant recevoir 3 fractions de 15 gy, une Iésion n’a recu que 2
fractions de 15 Gy soit une dose totale de 30 Gy car le patient présentait une toux difficile a
contr6ler. Le repositionnement a chaque faisceau était donc complexe, nous n'avons donc pas

réalisé la Sséance prévue.
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La balistigue comprenait en moyenne 61 nceuds (ET=12,4) et 170 faisceaux (ET=38,6). La
durée moyenne des séances était de 86,2 minutes (ET=20,1) soit presque une heure trente
comprenant l'installation du patient et le traitement.

Le GTV moyen était de 21,3¢mvaleur proche de la taille moyenne des Iésions. La V21
moyenne au foie, c’est-a-dire le pourcentage de foie sain recevant au maximum 21 Gy, était
de 16,4 %. Dans 2 cas, la V21 dépassait la valeur seuil de 33 % ; elle était de 37 % dans un
cas et 44 % dans le second. De méme la V15 moyenne au foie était de 24,3 % avec 2 valeurs
supérieures a la valeur seuil de 50 %.

La Dmax a I'estomac était comprise entre 9 et 46 Gy avec une V21 qui n'a dépassée que dans
un cas les 5cc. Les contraintes de dose au duodénum ont toujours été respectées avec aucune
V21 supérieure a 5cc.

Le rapport médian entre le PTV et le GTV était de 3,2.

L'ensemble des données de dosimétrie sont détaillées dans le tableau 5.

Tableau 5. Dosimétrie

N %/moy ET* médiane Q1 Q3 min max

Dose CK (Gy) 46 44,7 3,3 45,0 45,0 45,0 30,0 54,0
Nb séances 46 3,0 0,1 3,0 3,0 3,0 2,0 3,0
Etalement (jrs) 46 8,2 1,6 8,0 7,0 9,0 5,0 13,0
DMAX Gy 37 56,5 2,7 56,3 56,3 56,3 47,0 67,5
Noeuds 36 60,8 12,7 61,5 54,0 72,0 34,0 86,0
Faisceaux 36 168,7 39,9 160,5 137,5 191,0 109,0 275,0
DUREE (min) 29 85,2 20,6 80,0 70,0 100,0 50,0 120,0
PTV (mm3) 43 54.254,3 53.127,0 32.945,0 21.587,0 61.713,0 10.084,0 230.051,0
CTV (mm3) 39 36.571,3 40.689,2 18.497,0 13.952,0 42.625,0 5.538,0 194.412,0
GTV (mm3) 42 21.338,9 29.159,7 10.238,5 6.710,0 23.321,0 2.177,0 141.623,0
Rapport 41 3,9 4,0 3,2 2,6 4.1 1,6 27,7
PTVIGTV

V15 foie (%) 26 24,2 17,4 23,0 12,0 30,0 3,0 68,0
V21 foie (%) 22 16,3 10,3 17,0 8,0 19,0 2,0 44.0
Dmax Estomac 24 17,3 7,0 16,5 13,3 22,3 2,8 46,6
(Gy)

V21 Estomac (cc) 16 0,2 0,4 0,0 0,0 0,0 0,0 20,0
Dmax Duodénum 16 13,1 10,3 9,9 6,6 16,0 0,6 36,0
(Gy)

V21 Duodénum 11 0,1 0,2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,7
(cc)

* écart-type
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iv. Mortalité :

La survie globale était de 74,3 % a 12 mois, 74,3 % a 18 mois et 41,8 % a 24 mois (figure 6).
A la date de point (15/04/2011), 20 patients étaient en vie et 9 étaient décédés. Un patient a
été perdu de vue aprés un suivi de 6 mois.

Les 9 patients décédés avaient présenté une récidive locale et/ou a distance et sont décédés
suite a I'évolution de leur pathologie cancéreuse. Parmi ces patients, 8 présentaient une

atteinte ganglionnaire péri-colique initiale et 3 des métastases synchrones.
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Figure 6. Courbe de survie globale
2. Survie sans recidive locale :
La SRL était de 88,9 % a 3 mois, 79,6 % a 6 mois et 61 % a 12 mois (figure 7). Au-dela, seuls
10 patients étaient évaluables.

Le suivi médian des lésions était de 9,3 mois. Le délai médian de survenue d'une récidive

locale était de 7,3 mois. Vingt et une Iésions ont récidivé dans le champ d’irradiation ou au
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pourtour (dans le centimétre autour de l'isodose de prescription) dont 7 dans les 3 premiers
mois.

En cas de non-progression des lésions, la plupart étaient en réponse partielle, 18 sur 38 a 3
mois, 21 sur 31 a 6 mois et 10 sur 22 a 12 mois. Les 2 Iésions n‘ayant pas progressé et

évaluables a 24 mois étaient en réponse compléte.
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Figure 7. Courbe de survie sans récidive locale

Dans deux tiers des cas les récidives locales ont été traitées par chimiothérapie car elles
s’accompagnaient d’'une récidive a distance. L’'autre tiers n'a pas bénéficié de traitement
spécifiqgue en raison de l'état général des patients porteurs de ces MH. Les 3 derniéres
récidives ont été diagnostiquées récemment et n'ont pas encore bénéficié de traitement

spécifique. Elles concernent toutes les 3 le méme patient.
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Tableau 6. Description de I'évaluation des lésions

N %/mo ET* médiane Q1 Q3 min max
y
Délai entre ttt MH et ddn 46 10,6 7,1 9,3 50 16,3 20 375
(mois)
Délai entre ttt MH et la 20 8,5 6,0 7,3 3,0 145 20 176
récidive locale (mois)
Evaluation entre ttt et 3 mois
Absence de progression 39 84,8
Progression 7 15,2
Evaluation entre 3 et 6 mois
Absence de progression 31 91,2
Progression 3 8,8
Evaluation entre 6 et 12 mois
Absence de progression 18 75,0
Progression 6 25,0
Evaluation entre 12 et 18 mois
Absence de progression 5 50,0
Progression 5 50,0
Evaluation entre 18 et 24 mois
Absence de progression 2100,0
Récidive locale
Non 25 54,3
Oui 21 457
Ttt de la récidive locale
Pas de ttt spécifique 6 33,3
Chimiothérapie 12 66,7
Radiothérapie 0 0
Chirurgie 0 0

* écart-type

La probabilité de SRL était de 78,6 % a 12 mois en I'absence d’envahissement ganglionnaire
péri-colique initial versus 40,6 % s'il existait une atteinte ganglionnaire (figure 8, p=0,03).
En cas de métastases synchrones, la SRL était de 83 % a 12 mois versus 48,4 % si les

meétastases étaient métachrones (figure 9, p=0,02).

La SRL était inférieure lorsque le rapport PTV/GTV était inférieur a 3,2 que lorsqu’il était

supérieur a 3,2 mais cette différence n’était pas significative (figure 10, p=0,18)
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Figure 8. SRL stratifiée sur le stade ganglionnaire initial

Aucune différence statistiqguement significative n’a pu étre observée en fonction :

- de la taille de la MH traitée<(30mm vs > 30mm) (p= 0,91)

- de la réalisation ou non d’un traitement antérieur a la radiothérapie de la lésion traitée
(p=0,81)

- du type histologique (bien différencié vs moyennement ou peu différencié) (p=0,17).
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Fonction de la distribution de survie

Fonction de la distribution de survie
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Figure 9. SRL stratifiée sur le stade métastatique initial
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Figure 10. SRL stratifiee sur le rapport PTV/GTV
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Concernant I'évaluation radiographique, elle était trés hétérogéne avec certaines lésions
diagnostiquées au scanner et évaluées en IRM et inversement. Quelques lésions ont été
diagnostiquées et évaluées en IRM. La figure 11 montre les différentes IRM avant et aprés

traitement d’'une lésion ayant récidivée a 12 mois.

IRM avant traitement IRM a 6 mois IRM a 12 mois
(récidive)
Figure 11. IRM avant et apres traitement

3. Survie sans progression :
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Figure 12. Courbe de survie sans progression
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La SSP était de 63,6 % a 6 mois et 43 % a 12 mois (figure 12).

Le suivi médian était de 11,4 mois. Parmi les 20 patients ayant récidivé, seul un patient n'a
présenté qu’une récidive locale sans récidive a distance associée. Le délai médian entre le
traitement par Cyberknifeet la récidive était de 5,7 mois. La récidive se situait dans 45 %
des cas exclusivement dans le foie, dans 25 % des cas en extra-hépatique (ganglionnaire et

pulmonaire) et dans 30 % des cas en intra et extra-hépatique.

Trois patients n’ont bénéficié d’aucun traitement de cette récidive en raison de leur état
général, 11 ont bénéficié d'une chimiothérapie, 2 d'une radiothérapie puis d'une
chimiothérapie et un d’'une radiothérapie seule sur la récidive a distance qui correspondait a

une nouvelle lésion hépatique.

Tableau 7. Description du pronostic des patients
N %/mo ET* médian Q1 Q3 min max

y e

Etat

Vivant 20 66,7

Décédeée 9 30,0

Perdu de vue 1 3,3
Délai de suivi (mois) 30 14,4 8,5 11,4 86 204 35 354
Récidive

Non 10 33,3

Oui 20 66,7
Délai entre ttt MH et la 20 7,9 6,2 5,7 3,2 13,0 2,2 20,2
récidive (mois)
Localisation de la récidive

Intra-hépatique 9 45,0

Extra hépatique 5 25,0

Intra et extra hépatique 6 30,0
Ttt de la récidive

Pas de traitement 3 17,6

Chimiothérapie seule 11 64,7

Radiothérapie seule 1 59

Radiothérapie et 2 11,8

chimiothérapie

Chirurgie 0 0

* écart-type
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Aucune différence statistiquement significative de SSP n’a été mise en évidence en fonction :

- de I'histologie (p=0,42),

- de la localisation du primitif (p=0,36),

- du stade ganglionnaire péri-colique au diagnostic du primitif (p=0,41),
- des métastases synchrones vs métachrones (p=0,21),

- du nombre de métastases hépatiques traitées par Cybifasite89).

Nous avons observé une SSP toujours supérieure lorsque le délai entre la fin du traitement du
primitif et la date de premier traitement par Cyberkhi¢ait inférieur & 13 mois (figure 13)
mais cette différence n’était pas statistiqguement significative (p = 0,06).
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Figure 13. SSP stratifiée sur le délai médian entre le traitement du primitif
etle ' Cyberknife®
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4. Complications et toxicités :
i. Complications de la pose des grains fiduciels :

Un patient a eu une complication a la suite de la pose des grains d'or. |l s'agissait d’'un
hématome sous-capsulaire n’ayant nécessité ni transfusion ni drainage. Une simple
surveillance a été realisée. Le patient a pu bénéficier de son traitement par RTS mais décalé

d’'un mois, temps nécessaire a la résorption de I'hématome.
ii. Toxicités aigles du traitement :

Sept patients (soit 23,7 %) ont présenté des toxicités aigles. Il s’agissait de nausées-
vomissements ayant nécessité la mise en place d'un traitement par sétron une heure avant
chaque séance de radiothérapie. Chez 3 patients, ces nausées étaient accompagnées de
douleurs abdominales soulagées par la prise de paracétamol et d’anti-émétique. Aucun trouble

ni du bilan hépatique, ni de diarrhée ni de radiodermite n’a été observé.
iii. Toxicités tardives du traitement :

Sur les 28 patients évaluables 3 d’entre eux ont présenté des toxicités tardives. Il s’agissait de
douleurs abdominales sans ulcére gastro-intestinal associé, soulagées par la prise de
paracétamol (n=2) et d’'un ulcére gastrique antral de grade 3 ch&? lzaBent. Ce dernier

avait été traité pour 2 MH situées respectivement dans les segments V et VIl en janvier 2009
puis pour une %" MH située dans le segment Il en juin 2009. Trois mois aprés la fif"§u 2
traitement, le patient a présenté des douleurs épigastriques. Il a bénéficié d’'une gastroscopie
retrouvant un ulcere gastrique de l'antre. Aprés un traitement par inhibiteur de la pompe a
protons a double dose inefficace, le patient a été placé sous alimentation parentérale pendant 6
mois. Des contréles endoscopiques réguliers ainsi que des biopsies gastriques ont été réalisées
ne retrouvant pas de dégénération cancéreuse. Lors du traitement*d2lésidn, la dose
maximale a I'estomac était de 46,6 Gy avec un V21 a I'estomac estimé a 20cc (figure 14).

Il n'a été décrit ni radiodermite, ni trouble du bilan hépatique, ni gréle radique au-dela de 3

mois aprés la fin du traitement par Cyberkfife
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Figure 14. Dosimétrie d’'une Iésion du segment IlI
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V- Discussion:

Cette étude s’est intéressée au devenir des patients traités par CyBernifeles MH de

CCR et présentant une contre-indication a la chirurgie.

A un an, pres de deux tiers des Iésions sont en réponse et cette réponse est plus élevée en cas
de lésion primitive sans atteinte ganglionnaire péri-colique ou avec des métastases
synchrones. En revanche, plus de la moitié des patients présentaient une progression a 12
mois, en raison principalement de récidives a distance intra ou extra-hépatiques. Peu de
toxicités aigues ou tardives ont été observées en dehors d’un ulcére gastrique de grade 3.

Notre expérience sur les 46 premiéres MH traitées par RTS par Cybnaeifaet de dire

gu’il s’agit d'un traitement faisable avec un taux de contrdle local satisfaisant et de faibles

toxicités.

Le contrdle local :

Dans la littérature, une seule étude a porté sur des patients traités par Cybeduifdes

MH. Sur les 17 patients de I'étude, seuls 8 avaient des MH, les autres étaient traités pour des
tumeurs primitives [48]. Le taux de contr6le local était de 82 % avec un suivi médian faible
de 8 mois. La dose médiane délivrée était de 34 Gy en 1 a 3 fractions.

Compte tenu de la période d’inclusion des patients de 4 ans, notre échantillon reste faible avec
moins de 50 Iésions traitées. Les explications sont que la mise en route d’'un nouvel appareil
de traitement tel que le Cyberkrife’est pas aisée et demande la réalisation de nombreux
tests par I'équipe de physique médicale avant de débuter les traitements sur patients. De plus,
il existe une courbe d’apprentissage pour les physiciens meédicaux, les médecins
radiothérapeutes et les manipulateurs en électro-radiologie. De ce fait, les premiers
traitements étaient souvent plus longs, les manipulateurs formés au CyfSeniifies
nombreux et donc le nombre de patient traités par jour était de 2 contre 4 a 5 actuellement.
Ainsi, seuls 2 patients ont été traités en 2007 au CAV, année de réception de I'appareil. Deux
autres patients seulement ont été traités en 2008. Cette année correspond a I'augmentation de
I'activité de la radiothérapie «standard », conformationnelle, au Centre Alexis Vautrin, en
raison de la fermeture du service de radiothérapie d’Epinal. Les médecins radiothérapeutes
ont donc mis de co6té leur apprentissage de ce nouveau traitement pendant un an. En 2009,

I'activité du Cyberknife® a donc nettement augmenté avec 26 MH traitées.
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Les autres études portant sur la RTS ont été réalisées avec des appareils non dédiés rendant la
comparaison des résultats difficile. De plus, quasiment toutes les études portent soit sur toutes
les lésions hépatiques primitives et secondaires confondues soit sur toutes les métastases
pulmonaires et hépatiques. Le taux de contrdle local retrouvé est de 60 a 94 % avec un
meilleur contrdle local en cas de lésion pulmonaire [44, 45, 53]. Le contrdle local semble
également meilleur, aux alentours de 80 % a 12 mois, en cas de Iésion hépatique primitive
gu'en cas de lésion secondaire [57]. Il s’agissait d’études purement descriptives et aucun
eventuel facteur pronostic de récidive local n'a été étudié. Notre taux de contrdle local est
donc supperposable a ceux observés dans la littérature.

Dans une étude, les patients avec des métastases métachrones avaient une meilleure SSP et
SG que les patients présentant des métastases synchrones [45]. Dans notre étude, nous avons
observé une relation inverse, avec une meilleure SRL en cas de métastases synchrones qu’en
cas de métastases métachrones. Cela peut s’expliquer par le fait que ces patients avaient déja
guasiment tous bénéficié d'un traitement par chimiothérapie auparavant permettant une

stérilisation des micrométastases non visibles.

Les dossiers des patients traités dans notre étude ont tous été discutés en RCP ou les
chirurgiens et radiologues spécialisés en pathologie hépatique sont présents, dés que cela est
possible, la chirurgie des MH des CCR est privilégiée car elle demeure actuellement le
traitement de référence. Il existe également un important plateau technique de radiologie
interventionnelle sur le site de Brabois et la technique de RF étant plus ancienne et donc
mieux connue, lorsqu’elle est possible, reste privilégiée par rapport a la RTS. Le traitement
par Cyberknif& était donc en général choisi en deuxiéme intention, ce qui peut expliquer le
taux de contrdle local obtenu. Il existait probablement dans notre étude un biais de sélection

des patients.

Existence d’'un effet-dose ?

Lors de la premiére année d’expérience, les 2 premiéres lésions ont été traitées avec une dose
de 37,5 Gy en 3 fractions sur I'isodose 80 % pour la premiere et 65 % pour la seconde. La
premiere lésion a été traitée chez un patient métastatique depuis le début de sa maladie et qui
ne pouvait plus bénéficier d’autre traitement général ou local. Il n’a pas présenté de récidive

locale mais une récidive a distance multifocale a 3 mois et est décédé peu de temps apres. La

69



seconde lésion a été traitée chez un patient non métastatique initialement mais qui a présenté
une évolution métastatique rapide, 2,5 mois apres la fin du traitement du primitif.
La deuxieme année, les 2 lésions traitées ont recu une dose 54 Gy prescrite sur les isodoses 80

et 85 % respectivement. Ces 2 |ésions sont en remission compléete a 24 mois.

Les études d'escalade de dose montrent qu'il existe une relation dose-effet avec une dose
minimale de 36 Gy en 3 fractions pour avoir un controle local satisfaisant. Il existait
egalement une différence significative en termes de contrdle local a 1 et 2 ans entre les Iésions
traitées avec une dose totale entre 36,1 et 53,9 Gy vs une dose totale entre 54 et 60 Gy [50].
Dans cette étude, les Iésions traitées étaient des Iésions hépatiques et pulmonaires avec un
taux de contrdle local plus important pour les tumeurs pulmonaires. En effet, les Iésions
pulmonaires, surtout périphériques, sont moins entourées d’OAR nécessitant des contraintes
de doses parfois difficile a respecter. C’est pourquoi, pour le moment, toutes les équipes
francaises ont choisi la dose de 45 Gy en 3 fractions pour le traitement des Iésions hépatiques,
dose correspondant a un bon compromis entre le taux de contrdle local et le risque d’effets

secondaires liés a l'irradiation des OAR aux alentours.

Existence d’une dose seuil ?

Sur les 2 patients ayant recu une dose de 54 Gy en 3 fractions, seul un a présenté des nausées
de grade 2 pendant le traitement résolutives sous sétron. Aucune toxicité tardive n'a été
décrite chez ces 2 patients.

Les études portant sur les escalades de doses, n'ont pas retrouvé de dose seuil au-dela de
laquelle il existe un taux de complications inacceptables [49, 50]. Une étude a délivrée

jusqu'a 30 Gy en une fraction et une étude jusqu’a 60 Gy en 3 fractions.

Existence d’'un effet volume ?

Les marges en chirurgie hépatique sont considérées comme un facteur prédicitf de récidive
locale et de survie. Il semble qu'une marge macroscopique de 1cm soit optimale pour
diminuer le risque de récidive locale ainsi qu'une résection RO a [lanalyse
anatomopathologique [4, 20, 21]. En RTS, il n'existe pas de risque d’ensemencement car |l
s’agit d’'une technique non invasive. Les marges prises en radiothérapie stéréotaxique sont

inférieure a 1cm.
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Néanmoins, nous avons observé un taux de contréle local a 12 mois plus important lorsque le
rapport PTV/GTV était supérieur a 3,2 que lorsqu'il était inférieur. Cette différence n’était pas
significative mais cela peut étre lié a notre faible effectif et donc & un manque de puissance
statistique. Si les récidives locales, en particulier en bordure de champs, sont trop nombreuses,

il faudra peut-étre augmenter les marges appliquées au GTV.

Les effets secondaires :

Un seul patient a présenté une complication suite a la pose de grains. Dans la littérature, peu
de complications sont rapportées. Les principales complications sont I'hnématome sous-
capsulaire et le déplacement des grains. C’est pourquoi nous réalisons le scanner de
préparation au traitement au minimum 8 jours aprés la pose des grains fiduciels, car au-dela
de ce délai, les déplacements sont tres rares.

Concernant les effets secondaires pendant le traitement, il s’agissait surtout de nausées-
vomissements. Cet effet a nettement diminué depuis la prescription systématique de sétron
une heure avant chaque séance de RTS. Ce traitement avait déja montré son efficacité sur les
nausées radio-induites lors des traitements de radiothérapie conformationnelle au niveau
abdominal avec des irradiations de volumes d’estomac et d’intestin gréle importants. La
prescription d’inhibiteur de la pompe a protons, en revanche, n’est pas systématique.

Les toxicités tardives sont souvent dépendantes de la localisation de la tumeur traitée. Ainsi,
les ulceres duodénaux retrouvés dans la littérature sont observés en cas d’irradiation de
Iésions a proximité du hile hépatique, donc a proximité du pylore et du duodénum [49]. Dans
notre étude, nous avons observé un ulcere de I'antre gastrique de grade 3 apres traitement
d’une lésion située au niveau de la pointe du foie gauche (segment lll). Cet effet secondaire
demande de la part des radiothérapeutes une grande vigilance en cas de plusieurs traitements
sur le plan dosimétrique. Le logiciel actuel ne permettant pas de réaliser directement une
sommation des dosimétries, il est donc difficile d’obtenir une dosimétrie cumulée en cas de
deuxiéme traitement par Cyberkfifel faut donc réaliser une sommation virtuelle visuelle

afin de vérifier au mieux les contraintes aux OAR.

Dans notre étude, il n'a pas été observé de toxicité hépatique de type RILD mais les patients
traités avaient une fonction hépatique normale. Dans la littérature, les séries ne différencient
pas les tumeurs primitives avec cirrhose sous-jacente des tumeurs secondaires sans pathologie

hépatique associée, raison pour laquelle des cas de RILD ont été observés. D’autre part, cette
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complication semble étre moins observée avec le Cybefkgifen cas de RTS sur appareil

non dédié.

Place du Cyberknifé® par rapport aux autres traitements locaux :

Cette étude n’était pas une étude comparative avec les autres traitements locaux, en particulier
la RF. Néanmoins, il semble que le taux de contréle local ne soit pas supérieur avec la RF, de
31 & 49 % dans la littérature[34], qu'avec le Cyberkhif®e plus, les indications du
Cyberknifé€ sont plus larges car il existe moins de contre-indications en termes de
localisation et du fait de I'absence de contre-indication anesthésique. Les effets secondaires

semblent également étre moins nombreux, en particulier les douleurs post-thérapeutiques.

Considérations méthodologiques :

L’échantillon étant de petite taille, la puissance de notre étude est peu élevée.

L’évaluation des patients n’était pas homogene avec certains patients qui bénéficiaient d’'une
IRM alors d’autres ont eu des évaluations par scanner. De plus, certains patients ont eu un
diagnostic de la MH sur IRM puis ont été suivis par scanner et inversement.

Les données recueillies de fagon prospective lors des consultations n’étaient pas faites a l'aide
d’'un bordereau et n’avaient pas pour but de répondre a I'objectif précisément.

Nous avons également évoqués le biais de sélection des patients.
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VI-  Conclusion —perspectives :

Le Cyberknifé permet d’obtenir un bon contrdle local mais les récidives locales et & distance
existent.
Dans le cadre de protocoles, difféerentes stratégies peuvent étre envisagées :

- étude d’escalade de dose afin d’améliorer le contréle local au sein des champs
d’irradiation,

- étude sur les marges appliquées au GTV afin d’améliorer le contréle local au
pourtour des champs,

- étude sur I'association chimiothérapie — RTS afin d’améliorer le contréle a distance,
en se basant sur le protocole Nordlinger [18] de chimiothérapie péri-opératoire de type
FOLFOX4.

Il faudrait également développer un protocole sur I'analyse radiologique a 3, 6 et 12 mois des
MH traitées par Cyberknifecar la réaction de fibrose semble étre progressive et difficilement

évaluable précocement.

En attendant le développement de ces éventuels protocoles, il est nécessaire de poursuivre
I'inclusion de nos patients dans les différents protocoles ouverts qui sont pour les MH :

- étude multicentrique clinique et radiobiologique de phase Il évaluant la
radiothérapie stéréotaxique hypofractionnée avec irinotecancomitant dans le
traitement des métastases hépatiques et/ou pulmonaires, non opérables ou
récidivantes apres chirurgie, de cancers colorectaux (investigateur principal :
Centre René Gauducheau de Nantes)

- étude internationale de phase Il sur les métastases hépatiques des cancers
colorectaux traités par Cyberkriféinvestigateur principal : Cente Oscar Lambret
de Lille).
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ANNEXE | : Critéres d’évaluation radiologigue RECIST et OMS

Best response

WHO change in sum of RECIST change in sums
products longest diameters

Complete response

Partial response

Stability disease

Progression disease

Disappearance ; confirmed aDisappearance ; confirmed at
4 weeks 4 weeks

50 % decrease ; confirmed aB0 % decrease ; confirmed at
4 weeks 4 weeks

Neither PR nor PD criteria Neither PR nor PD criteria
met met

25 % increase ; no CR, PR o0 % increase ; no CR, PR or

SD documented before SD documented before
increased disease increased disease
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ANNEXE Il : Formulaire de consentement des patients traités par Cyb&rknife

Traitement par radiothérapie stéréotaxique délivrée avec le Cyberknife pour le
traitement de patients atteints d’une tumeur localisée

Je soussigné(e),
NOM © Prénom :.............coeeiinen.

CONSENS EXPRESSEMENT A RECEVOIR LA RADIOTHERAPIE DANS LES
CONDITIONS PRECISEES CI-DESSUS.

J'ai regu et j'ai bien compris les informations qui m’ont été remises par le médecin, le
Dr ............ : . qui m’a expliqué la nature, les buts et la
durée de ce traltement ainsi que Ies beneflces attendus et les inconvénients éventuels, et
qui m'a précisé que je suis libre d’accepter ou de refuser.

Si je le désire, je serai libre a tout moment d’arréter ma participation. J'en informerai
alors le médecin. Il me proposera, si je le souhaite un autre traitement.

Dans le cadre d'éventuelles publications scientifiques, seules les informations ne faisant
mention, ni de mon nom ni de mon adresse, peuvent étre utilisées. L'anonymat est
strictement préservé.

J'accepte que les données enregistrées a l'occasion de ce traitement puissent faire I'objet
d'un traitement informatisé. Toutefois, les données qui me concernent resteront
strictement confidentielles et je n'autorise leur consultation que par des personnes
mandatées par les médecins du département de radiothérapie du Centre Alexis Vautrin
ou par un représentant des Autorités de Santé. Je pourrai a tout moment demander toute
information complémentaire au médecin

Ou a un membre de I'équipe Cyberknife.

En outre, je dispose d'un droit d'accés et de rectification relatif aux informations me
concernant et ce, conformément aux dispositions de la loi "Informatique et Libertés".

Nom du patient ou de son représentant |édzdte Signature

Nom du médecin Date Signature
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ANNEXE Il : critéres de toxicités CTCAE version 3.0

Grade O absence
- n'affecte pas I'activité quotidienne habituelle du patient

Grade 1 (Iégére) signes ou symptomes ne nécessitant le plus souvent aucun
traitement

Grade 2 (modérée) - perturbe I'activité quotidienne habituelle du patient

- nécessite le plus souvent un traitement médical ambulatoire sans

interruption du traitement par irradiation

Grade 3 (sévere) - empéche I'activité quotidienne habituelle du patient
- nécessite un traitement avec hospitalisation et/ou un arrét du
traitement supérieur ou égal a 4 jours

Grade 4 (trés sévere) - menace le pronostic vital
- impose des mesures de réanimation

Grade 5 (déceés) complication mortelle
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