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I. INTRODUCTION 

 

A. Epidémiologie 
 

Avec le poumon et le foie, l’os constitue un site propice au développement de la maladie 

métastatique. Les cancers les plus ostéophiles sont par ordre d’incidence au stade 

métastatique ceux de la  prostate, du sein, de la thyroïde, du poumon, de la vessie et du rein 

(1). 

Les métastases osseuses se développent préférentiellement au niveau du squelette axial 

(50%), puis dans les os longs (30 %), et dans le gril costal (20 %). 

Qu’elles soient lytiques ou condensantes, les métastases osseuses sont responsables d’une 

morbidité importante du fait de complications spécifiques, regroupées sous le terme 

d’Evénements Osseux (EO) (2). Ces EO désignent cinq complications objectives de la 

maladie osseuse :  

- fractures pathologiques,  

- nécessité d’un traitement par radiothérapie au niveau osseux, 

- nécessité d’une intervention chirurgicale osseuse, 

- compression médullaire ou nerveuse, 

- +/- hypercalcémie, ce critère est aujourd’hui remis en cause puisque ce dernier peut 

souvent être d’origine paranéoplasique. 

Ces complications, en plus de grever la qualité de vie des patients,  diminuent leur survie 

globale. Dans une étude de cohorte de près de trente-six mille patientes nouvellement 

diagnostiquées pour un cancer du sein, la survie médiane des patientes présentant des 

métastases osseuses était de 16 mois contre 7 mois pour les patientes métastatiques 

osseuses présentant un EO associé (3). 

 

B. Physiopathologie 
 

Plusieurs mécanismes sont impliqués dans la colonisation de la moelle osseuse (MO) par 

les cellules métastatiques (4,5). 

La première étape, non spécifique, est l’extravasation des cellules tumorales en dehors des 

vaisseaux sanguins. La circulation des cellules hématopoïétiques entre les vaisseaux et la 

MO est facilitée par la présence dans la MO de vaisseaux naturellement fenêtrés appelés 

sinusoïdes.  
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Les cellules tumorales peuvent entrer en compétition avec les cellules souches 

hématopoïétiques (CSH) au niveau de « niches endostéales ». Ces dernières permettent 

habituellement le maintien en quiescence des CSH. En exprimant certains 

chémorécepteurs, les cellules tumorales peuvent se loger dans ces niches, entrer en 

quiescence, se protéger de l’action cytotoxique d’agents anticancéreux et provoquer des 

rechutes plusieurs années après le diagnostic (6). 

Dans le micro-environnement osseux, les cellules tumorales ont la capacité de produire une 

large gamme de cytokines et facteurs de croissance qui vont stimuler la production de 

différents facteurs produits par les ostéoblastes et cellules stromales :  

- chémokines (CXCL-12, CXCL-13, XC3CL-1, CCL22), 

- cytokines, notamment RANKL (Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B 

Ligand), dont le récepteur est exprimé à la surface des ostéoclastes et conduit à une 

stimulation de la résorption osseuse,  

- métalloprotéases (MMP-1, MMP-2, MMP-7, MMP-13), 

- sérines protéases (urokinases, hepsines). 

Au fur et à mesure la matrice osseuse se décompose, un riche apport en facteurs dérivés de 

l’os est libéré, entraînant une augmentation de la croissance et de la prolifération des 

cellules tumorales. Ces interactions multiples entre cellules tumorales et 

microenvironnement osseux peuvent contribuer au développement de métastases à la fois à 

l’intérieur et, potentiellement, à l’extérieur de l’os.  

 

C. Concept d’oligométastases 
 

Le traitement des cancers solides de stade avancé repose sur l’utilisation de  thérapies 

systémiques comprenant chimiothérapies cytotoxiques, manipulations hormonales, 

thérapies ciblées et immunothérapies. La finalité de ces traitements est de ralentir la 

progression de la maladie. 

Dans l’histoire de la cancérologie, plusieurs hypothèses ont été avancées pour expliquer 

l’évolution naturelle des cancers.  

Helmann et Weichselbaum ont développé la théorie des spectres dans laquelle le cancer 

pourrait se présenter sur un large spectre allant du cancer localisé au cancer métastatique 

diffus. Il existerait un stade intermédiaire, le stade oligométastatique, dans lequel le nombre 

de métastases et le nombre de sites atteints seraient limités. L’association d’un traitement 
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radical de la tumeur primitive à un traitement loco-ablatif des sites métastatiques pourrait 

alors prolonger la survie des patients (7,8). 

Nordlinger et al. publiaient en 1996 les résultats d’un registre de 1568 malades traités par 

résections hépatiques   de métastases de cancers colorectaux avec une survie globale à 5 

ans de 28 % (9).  

De même un registre international des métastases pulmonaires a montré le potentiel curatif 

des métastasectomies pulmonaires, tout primitif confondu, avec une survie globale de 36 % 

à 5 ans chez 5206 malades évalués (10). 

La définition de ce stade reste néanmoins inhomogène dans la littérature avec des seuils 

compris entre trois et cinq métastases et un à trois organes affectés. Le groupe DATECAN 

(Definition for the Assessment of Time to Event endpoints in CANcer trials) de l’EORTC 

(European Organisation for Research and Treatment of Cancer) travaille actuellement à 

une harmonisation des définitions pour améliorer l’inter comparabilité des études cliniques. 

 

D. Prise en charge des métastases osseuses 
 

La prise en charge des métastases osseuses est multimodale et multidisciplinaire, elle est 

discutée si possible en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) dédiée à 

l’oncologie osseuse secondaire (RCP OOS). Elle doit s’adapter à l’état général et aux 

comorbidités du malade, au diagnostic histologique et au stade de la maladie 

carcinologique.  

Les objectifs peuvent être :  

- l’obtention d’un contrôle local prolongé, 

- la prévention des complications osseuses, 

- l’obtention d’un contrôle antalgique satisfaisant, 

- la consolidation osseuse. 

 

1. Médicaments ciblant l’os 
 

 On distingue deux classes d’agents anti-résorptifs osseux :  

- les Biphosphonates sont des analogues du pyrophosphate ayant une forte affinité 

pour l’hydroxyapatite, ils diminuent la résorption osseuse et augmentent la 

minéralisation en inhibant spécifiquement les ostéoclastes,    



23 
 

- le Denosumab est un anticorps synthétique monoclonal qui se lie au RANKL avec 

une forte affinité, empêchant son interaction avec RANK. 

 

Les indications approuvées par l’Agence Européenne du Médicament comprennent :  

- la prévention des événements osseux dans les cancers solides,   

- la prévention des pertes osseuses induites par les traitements antitumoraux dans les 

cancers du sein et de la prostate. 

Plusieurs essais cliniques randomisés ont également évalué ces traitements en situation 

adjuvante, en particulier  dans les cancers localisés du sein et de la prostate (11–13). 

Une méta-analyse de 18.766 femmes traitées pour un cancer du sein localisé a montré 

que l’utilisation d’un biphosphonate en situation adjuvante, chez les femmes 

ménopausées, induisait une réduction significative des récidives (toutes récidives, 

récidives à distance, récidives à distance osseuse), et améliorait la survie spécifique 

(14).  

 

2. Traitements chirurgicaux 
 

Il convient de distinguer la chirurgie à visée carcinologique de celle palliative. L’évaluation 

préopératoire permet de guider les modalités de la prise charge, quatre éléments majeurs 

seront évalués (15) : 

- l’espérance de vie, à l’aide du score de Tokuhashi révisé (16), les malades ayant 

une espérance de vie supérieure à 12 mois (score ≥ 12) sont potentiellement 

candidats à une chirurgie ablative, inversement une prise en charge chirurgicale doit 

être extrêmement réfléchie en cas d’espérance de vie inférieure à 6  mois (score ≤ 

8), 

- le statut neurologique, en utilisant le score de Frankel (17) qui classe l’atteinte 

neurologique en cinq catégories. La durée des symptômes et la cinétique 

d’aggravation sont deux autres éléments à recueillir, 

- l’extension lésionnelle pour s’assurer du caractère résécable de la lésion en cas de 

chirurgie carcinologique et pour ne pas méconnaître des localisations vertébrales 

multiples voire une compression médullaire multifocale en cas de chirurgie 

palliative, 
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- le risque fracturaire, à l’aide du Spinal Instability Neoplastic Score (SINS) (18) 

pour les métastases rachidiennes, ou le score de Mirels (19) pour les métastases 

extra rachidiennes. 

Dans les atteintes rachidiennes, la chirurgie à visée carcinologique repose sur des 

procédures de vertébrectomies « en bloc » sans réaliser d’effraction de la capsule tumorale. 

Quant à la chirurgie à visée palliative, elle est indiquée en cas de compression neurologique 

évolutive, de fracture pathologique ou de risque fracturaire élevé. Elle repose sur des gestes 

de décompression circonférentielle du fourreau dural, associée à des gestes de stabilisation 

pour restaurer les propriétés mécaniques du rachis (implants, vis pédiculaires sus et sous-

jacentes reliées par des tiges en titane).  

Des techniques mini-invasives ont été développées pour limiter la morbidité chirurgicale et 

permettre l’initiation rapide des thérapies complémentaires (ostéosynthèse percutanée, 

décompression percutanée) (15). 

 

3. Radiologie interventionnelle 
 

Les abords percutanés mini-invasifs ou vasculaires limitent la morbidité d’une chirurgie 

invasive. Chaque technique possède ses limites et inconvénients, l’objectif peut être 

carcinologique (destruction tumorale), ou palliatif (consolidation osseuse, effet antalgique). 

Les techniques percutanées comprennent : 

- la cimentoplastie (ou vertébroplastie dans le cadre des métastases du rachis) 

permettant un effet antalgique très rapide et une consolidation osseuse ainsi qu’un 

effet cytotoxique par nécrose liée à l’hyperthermie dégagée lors de la 

polymérisation du ciment, la cyphoplastie à ballonnet associe en plus un geste 

d’expansion intravertébrale stabilisant le rachis,  

- l’embolisation alcoolique percutanée permet l’obtention d’une nécrose chimique et 

un effet antalgique quasi immédiat mais d’une durée ne dépassant habituellement 

pas cinq mois, 

- la radiofréquence, à l’aide d’un courant alternatif, produit une chaleur comprise 

entre 60 et 100 °C entraînant une destruction des tissus autour de l’aiguille, 

- la cryothérapie consiste en une congélation des tissus à l’aide de gaz tel que l’argon, 

- l’ablation par ultrasons focalisés permet la destruction tumorale en profondeur sans 

effraction cutanée. 
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Les techniques endovasculaires comprennent l’embolisation, préopératoire ou exclusive à 

visée antalgique, et la chimio-embolisation associant une embolisation endovasculaire à 

une infusion locale de produit antimitotique. 

  

4.  Radiothérapie interne vectorisée (RIV) 
 

Egalement nommée radiothérapie métabolique, elle consiste en l’administration de 

radioéléments en source non scellée dont les rayonnements vont détruire les cellules ayant 

accumulé ce produit. Les substances utilisées en France dans la pathologie métastatique 

osseuses sont :  

- le chlorure de Strontium (89Sr) (METASTRON®), indiqué comme traitement 

adjuvant ou alternatif à la radiothérapie externe dans le traitement palliatif des 

douleurs liées aux métastases osseuses secondaires au cancer de la prostate (20),  

- le Samarium (153Sm) lexidronam (QUADRAMET®), indiqué  dans le traitement 

des métastases osseuses ostéoblastiques douloureuses multiples d’origines diverses 

(21),  

- le chlorure de Radium (223RaCl) (XOFIGO®), indiqué dans le traitement du cancer 

de la prostate résistant à la castration avec métastases osseuses symptomatiques et 

sans métastase viscérale connue (22). 

L’efficacité de la RIV sur les douleurs osseuses secondaires  est démontrée par plusieurs 

essais cliniques randomisés (23). L’utilisation de ces produits est déconseillée en cas 

d’altération de la MO en raison de son hématotoxicité.   

  

5. Radiothérapie externe 
 

a. Radiothérapie conformationnelle conventionnelle   
 

Sa première indication est antalgique, elle est le standard thérapeutique des métastases 

osseuses douloureuses avec des taux de réponses antalgiques d’environ 85% et des 

réponses antalgiques complètes chez un patient sur deux. La douleur est le plus souvent 

soulagée dans les deux semaines suivant l’irradiation.  Les fractionnements utilisés 

classiquement (8 Gy en 1 fraction, 20 Gy en 5 fractions, 24 Gy en 6 fractions et 30 Gy en 

10 fractions)  ont une efficacité antalgique comparable et une tolérance similaire, mais le 

schéma à une fraction est associé à un taux de retraitement plus important (24). 
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En cas de compression médullaire, véritable urgence thérapeutique, la RCC doit être 

précédée d’un geste de décompression chirurgicale associé à une stabilisation rachidienne 

chez les patients opérables dont l’espérance de vie est supérieure à trois mois. En effet les 

résultats fonctionnels (capacité à marcher, continence, force musculaire) et le contrôle 

antalgique sont meilleurs avec l’association chirurgie – radiothérapie par rapport à la 

chirurgie seule  (25). Pour les patients présentant une espérance de vie limitée, Maranzano 

et al. ont évalué dans un essai randomisé deux schémas hypofractionnés (5 Gy x 3 puis 3 

Gy x 5 vs 8 Gy x 2) sans différence significative entre les deux bras en matière de réponse, 

de survie et de toxicité (26). En cas d’irradiation exclusive la radiothérapie doit être 

commencée sans délai, en cas de chirurgie préalable, elle est débutée deux semaines après 

l’intervention. 

  

Bien que de nombreux essais randomisés aient documenté l’effet antalgique de la RCC, 

l’interprétation de ces résultats est un défi compte tenu de la variabilité dans l’évaluation de 

la réponse. Quand des outils robustes tels que le Brief Pain Inventory (BPI) ou 

l’International Consensus Palliative Radiotherapy End Point Definition (ICPRED) sont 

utilisés, le taux de réponse complète varie de 0 à 15% après RCC (27,28). 

 

b. Radiothérapie stéréotaxique 
 

 Généralités   

 

La radiothérapie stéréotaxique (RTS) est une technique de radiothérapie utilisant un nombre 

important de mini-faisceaux convergents au centre de la cible. Elle permet une irradiation très 

ciblée (précision millimétrique) et à haute dose (doses élevées par fraction et faible nombre de 

séances) de cibles de faible volume.  

Le premier appareil de RTS, nommé Gamma Knife®,  fut développé par Lars Leksell en 1967 

et est composé de sources convergentes de Cobalt 60 permettant le traitement de lésions 

intracrâniennes. 

La RTS est réalisée à partir d’appareils dits (29) :  

- non dédiés, appareils de traitements conventionnels  de type accélérateurs linéaires sur 

lesquels des éléments spécifiques sont ajoutés afin de satisfaire les contraintes 

géométriques et dosimétriques de la radiothérapie en condition stéréotaxique (ajout 
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d’un système de collimation type collimateurs circulaires ou collimateurs multilames 

(MLC) de faible largeur de lames, dits mini- ou micro-MLC), 

- dédiés, spécifiquement conçus pour permettre un traitement en conditions 

stéréotaxiques (Novalis TX®, TrueBeam STX®, Vero®, Versa HD®, Cyberknife®, 

MRIDian®). 

 

 Le Cyberknife®   

 

Le Cyberknife®, développé dans les années 1980,  est un système de radiothérapie robotisée 

guidée par l’image en temps réel. L’accélérateur linéaire de 6 MV est monté sur un bras 

robotisé à six degrés de liberté. Le système d’imagerie, composé de deux tubes à rayons X, 

permet la réalisation de clichés orthogonaux pour le contrôle du positionnement du patient.  

 
Figure 1.  Composants du Cyberknife. 

 

 Radiobiologie 

 

La perte de capacité de la cellule à se diviser, causée principalement par la création de 

cassures double-brin  de l’ADN est la cause principale de mort cellulaire (mitotique) après 

irradiation normo-fractionnée. 

Après un siècle de recherche en radiobiologie, cinq facteurs fondamentaux ont été décrits 

pour interpréter la réponse radiobiologique à l’irradiation (30,31) :  
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- la repopulation des cellules tumorales,  

- la redistribution des cellules dans le cycle cellulaire,  

- la réoxygénation des cellules survivantes, 

- la radiosensibilité intrinsèque.  

Bien après la description des premières courbes de survie cellulaire après irradiation (32), 

des investigateurs ont développé différents modèles mathématiques pour essayer de 

modéliser ces courbes. Seul le modèle Linéaire Quadratique (MLQ) est suffisamment 

consensuel pour qu’il soit utilisé en pratique courante par les radiothérapeutes et 

radiobiologistes. L’équation du MLQ est la suivante : S = e-(αD+βD2), chaque tissu 

présente des caractéristiques de radiosensibilité spécifiques (paramètres α et β et rapport de 

radiosensibilité α/β), le paramètre α est proportionnel à la dose totale D, et le paramètre β 

proportionnel au carré de la dose (D2). L’interprétation radiobiologique de la courbe dose-

effet n’est pas consensuelle, Kellerer et Rossi ont développé l’hypothèse que la mort 

cellulaire était causée soit par une trace de particule dans le noyau, pouvant expliquer la 

composante linéaire de la courbe, soit par deux traces simultanées qui conduiraient à un 

événement sublétal et expliqueraient la composante quadratique (33). D’autres hypothèses 

plus récentes ont été proposées notamment le rôle du transit nucléoplasmique de la protéine 

kinase ATM qui pourrait fournir une interprétation biologique cohérence de ce modèle 

(34). 

 

La RTS  associe un traitement hypo-fractionné poussé, accéléré (un jour à deux semaines 

de traitement), possiblement pulsé (si utilisation de multiples mini faisceaux à chaque 

séance) et un temps d’irradiation augmenté à chaque séance (> 30 minutes).   

On considère classiquement qu’il n’y a pas de réparation durant les séances 

normofractionnées, alors que pour la RTS, la durée prolongée des séances pourrait 

favoriser la réparation des lésions per-irradiation (35). La repopulation tumorale est en 

revanche de moindre importance après irradiation à haute dose du fait d’un étalement plus 

court. Après une irradiation à dose modérée, la progression dans le cycle est ralentie au 

cours des phases G1 et S et les cellules s’arrêtent en phase G2, les cellules bloquées vont 

soit compléter leur mitose et progresser en phase G1, soit aboutir à une mort mitotique. 

Une irradiation à forte dose entraîne un fort retard dans la progression du cycle et beaucoup 

de cellules meurent dans le cycle où elles ont été irradiées par apoptose ou nécrose 

cellulaire (36). Enfin du fait des dommages vasculaires après irradiation à forte dose, il est 

très improbable que la réoxygénation des cellules hypoxiques se produise dans les tumeurs. 
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Cependant il est possible que la diminution majeure de la consommation en oxygène 

induite par la mort cellulaire massive après irradiation à haute dose, permette aux cellules 

hypoxiques survivantes de se réoxygéner (37).  

Enfin des éléments majeurs doivent entrer en considération pour analyser la réponse 

biologique après irradiation à fortes doses par fraction (> 10Gy) : (a) l’apoptose des 

cellules endothéliales renforce l’effet cytotoxique de l’irradiation sur les cellules tumorales 

(38,39), (b) les dommages vasculaires induits conduisent indirectement à la mort des 

cellules tumorales (40) et (c) la réaction immunitaire antitumorale pourrait être renforcée 

(41). 

 

L’utilisation du MLQ dans cette sphère est de ce fait très controversée, le modèle 

présenterait de nombreuses limites (22) :  

- une incapacité à expliquer les résultats observés cliniquement,  

- il est développé sur des cultures cellulaires in vitro et n’évalue donc pas l’effet du 

rayonnement sur le micro environnement,  

- il ne tient pas compte des sous populations clonogènes radiorésistantes telles que les 

cellules souches tumorales, 

- il créait de fausses croyances risquant de faire passer ce modèle comme vérité 

absolue. 

 

 RTS et métastases osseuses   

 

Plusieurs éléments justifient l’évaluation de la RTS dans le traitement des métastases 

osseuses (42). 

Peu d’essais cliniques ont évalué le contrôle local après un traitement par RCC, l’objectif 

principal étant généralement l’évaluation du contrôle antalgique. Une importante série 

rétrospective de 603 patients traités par schéma court (8 Gy en 1 fraction ou 20 Gy en 5 

fractions) ou long (30 Gy en 10 fractions ou 40 Gy en 20 fractions) rapporte des contrôles 

locaux à un an de 86% pour les lésions dites « non-mass type » et de 45% pour les 

lésions « mass type » définies comme franchissant clairement la corticale osseuse. Cette 

étude rapporte donc un contrôle limité de ces dernières lésions. En supposant une relation 

dose-effet dans la réponse tumorale des métastases osseuses, ces tumeurs seraient éligibles 

à une escalade de dose seulement possible par RTS. 
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Dans le cadre des réirradiations, on peut préjuger que l’efficacité d’un nouveau traitement 

par RCC sera limitée. En effet une tumeur ayant résisté à une première irradiation ne 

devrait pas répondre à une nouvelle irradiation avec des doses souvent inférieures à la 

première. Chow et al. ont randomisé 425 patients nécessitant une réirradiation antalgique 

en deux bras (8 Gy en 1 fraction vs 20 Gy en plusieurs fractions), les taux de réponses 

complètes étaient respectivement de 7 et 8% et les taux de réponses partielles de 19 et 25% 

(43). Dans les deux bras, la réponse antalgique était donc particulièrement faible. La RTS 

pourrait permettre l’obtention d’une meilleure réponse antalgique et un contrôle local plus 

prolongé dans le cadre de ces réirradiations. 

 

En situation post-opératoire (compression médullaire, risque fracturaire élevé), une RCC 

est classiquement réalisée dans les deux semaines suivant l’intervention. Pour ces patients 

sélectionnés, qui ont une espérance de vie souvent prolongée et qui ont bénéficié d’une 

chirurgie de réduction tumorale et de stabilisation, un simple traitement adjuvant par RCC, 

non optimisé pour l’amélioration du contrôle local, peut sembler insuffisant.    

 

 Indications et non indications  

 

L’American Society  for Radiation  Oncology (ASTRO) recommande de n’utiliser la RTS 

comme traitement des métastases osseuses rachidiennes que dans le cadre d’essais 

cliniques (24).  

Jabbari et al. ont classifié les critères d’éligibilité et de contre-indications à la réalisation 

d’un traitement par RTS dans le traitement des métastases osseuses rachidiennes (42) :  

- critères d’inclusion optimaux : excellent état général, maladie oligométastatique ou 

oligo-progressive, cancer primitif contrôlé, atteinte rachidienne limitée à 3 étages 

vertébraux contigus ou non, stabilité rachidienne (SINS < 7), absence d’extension 

épidurale ou atteinte minime (Bilsky 0-1), histologie radio-résistante, absence 

d’antécédent d’irradiation dans les 5 derniers mois, 

- critères contre-indiquant le traitement : état général médiocre (ECOG 3-4), 

progression métastatique diffuse, cancer primitif non contrôlé, atteintes 

rachidiennes multiples (>3 étages atteints), instabilité rachidienne (SINS 13-28), 

épidurite de haut grade (Bilsky 3), antécédent de radiothérapie dans les 3 derniers 

mois, contre-indication à la réalisation d’une IRM ou d’un myélo-scanner. 
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L’« International Spine Oncology Consortium » a publié un algorithme guidant la prise en 

charge pluridisciplinaire des métastases rachidiennes (Figure 2 et 3) (44). 

 
Figure 2.  Algorithme d’évaluation initiale des patients atteints de métastases rachidiennes. 

KPS = Karnofsky Performans Status, EBRT = External Beam Radiation Therapy. MNOP 

= Mechanical, Neurological, Oncological, Preferred treatment. 

 
Figure 3. Algorithme MNOP secondaire de prise en charge des métastases rachidiennes. 

MNOP = Mechanical, Neurological, Oncological, Preferred treatment, EBRT = External 

Beam Radiation Therapy. SRS = Sttereotactic RadioSurgery 
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 Résultats 

 

Il n’existe à notre connaissance aucun essai randomisé comparant la RTS à la RCC dans la 

prise en charge des métastases osseuses. L’essai du Radiation Therapy Oncology Group 

(RTOG) 0631 de phase II/III, dont les inclusions pour la phase III sont en cours lors de la 

rédaction de ce travail, compare le bras RTS avec une fraction unique de 16 à 18 Gy et le 

bras RCC avec une fraction unique de 8 Gy dans les métastases osseuses du rachis (45). 

En l’absence d’essai clinique randomisé, la comparaison des résultats entre ces deux types 

d’irradiations est difficile d’autant plus que le contrôle local était rarement évalué dans les 

essais évaluant la RCC.  

 

 RTS de novo  

 

Wang et al. ont évalué 149 patients et 166 métastases rachidiennes ayant reçu 20 à 30 Gy 

en 3 fractions, la réponse antalgique était évaluée par le BPI et 54% des patients 

présentaient une réponse antalgique complète à 6 mois, le contrôle local était de 72,5% 

avec 41 récidives locales sur 149 cas,  la médiane de progression était de 13 mois. La 

survie sans progression était de 80,5% à un an (46). Garg et al. ont suivi 61 patients pour 

63 métastases rachidiennes dans un essai clinique de phase I/II évaluant l’effet d’une 

fraction unique de 16 à 24 Gy , ils rapportent un contrôle local de 88% et une survie 

globale de 64% à 18 mois, la réponse antalgique n’était pas documentée, deux patients ont 

présenté une toxicité neurologique de grade supérieur ou égal à 3 (47). 

Les résultats de ces deux essais prospectifs sont corroborés par de multiples séries 

rétrospectives objectivant des contrôles locaux de 85 à 95% à un an (48–50). 

  

   RTS dans le cadre des réirradiations 

 

Seul un essai prospectif de phase I/II a évalué la RTS dans le cadre des réirradiations chez 

59 patients et 63 métastases (51). Le contrôle local et la survie globale à un an étaient de 

76% pour ces deux critères, deux patients ont présenté une toxicité neurologique de grade 

3.  

Plusieurs séries rétrospectives confortent ces résultats avec des contrôles locaux à un an 

compris entre 65 et 95%  et des taux de réponse antalgique autour de 65% (52–54). 
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   RTS post opératoire 

 

Aucun essai randomisé n’a évalué spécifiquement la RTS après chirurgie. Dans une série 

de 186 patients souffrant d’une compression médullaire et ayant bénéficié d’une  chirurgie 

de « séparation »  suivie d’une RTS (24 Gy en une fraction unique ou 18 à 36 Gy en 3 à 6 

fractions), le contrôle local était de 84,6% à un an (55) . D’autres séries  rétrospectives aux 

effectifs plus réduits, présentent des contrôles locaux semblables compris entre  85 et  90% 

à un an (56,57). 

 

 Toxicité 

 

L’irradiation stéréotaxique des métastases osseuses périphériques est particulièrement bien 

tolérée avec une absence de toxicité de grade supérieur ou égal à 3 rapportée dans les deux 

plus importantes séries  (58,59), le principal risque étant la fracture radio-induite.  

Dans les irradiations du rachis, la complication la plus redoutée est la myélopathie radio 

induite (MRI). Alors qu’il existe une littérature importante évaluant la tolérance de la 

moelle après radiothérapie conformationnelle normo fractionnée, avec un risque de MRI < 

1% et    < 10% pour des doses respectives maximales de 54 Gy et 61 Gy (41). Ces résultats 

sont basés sur une irradiation homogène de la moelle. Au contraire la RTS expose à des 

doses très élevées sur de petits segments,  la moelle étant un organe dit « en série », elle est 

de ce fait très sensible aux points chauds au sein de son volume.  

Bien que la MRI après RTS soit rare (<1% de cas rapportés), ses conséquences sont 

désastreuses (45,60). Le Quantitative Analyses of Normal Tissue Effects in the Clinic 

(QUANTEC) recommande une dose maximale de 13 Gy en une fraction et 20 Gy en 3 

fractions (41). 

 Une autre complication spécifique à l’irradiation du rachis est le risque de fracture-

compression du corps vertébral, l’incidence de cette complication est mal évaluée du fait de 

nombreuses fractures asymptomatiques. Dans un essai multicentrique incluant 252 patients 

et 410 métastases, Sahgal et al. ont rapporté 57 fractures (17%) après RTS avec un délai 

d’apparition médian de 2,5 mois après traitement (61). Une dose par fraction élevée, la 

présence d’une fracture préexistante, un composant tumoral lytique et une déformation du 

rachis préalable étaient des facteurs prédictifs de cette complication. 
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 Evaluation de la réponse tumorale 

 

La standardisation de l’évaluation du contrôle local par imagerie des métastases osseuses 

est un enjeu majeur pour permettre la comparabilité des futurs essais cliniques.  

En imagerie par résonance magnétique (IRM), comme le souligne le rapport du Spine 

Response Assessment in Neuro-Oncology (SPINO) group (62), des modifications du signal  

osseux T1 et T2 avec ou sans rehaussement peuvent s’observer après RTS sans forcément 

s’associer à une progression ou à une réponse tumorale du fait d’une fibrose, d’une 

ostéonécrose ou bien d’une fracture vertébrale.  

La tomodensitométrie (TDM) fournit une haute résolution spatiale et permet une détection 

précise de la destruction osseuse corticale ou trabéculaire. Elle permet également de classer 

les tumeurs en ostéolytiques, ostéocondensantes ou à composantes mixtes. Ses limites sont 

le manque de détail dans l’analyse des tissus mous notamment en cas d’extension épidurale 

et l’incapacité à différencier une destruction osseuse tumorale avec des remaniements 

dégénératifs ou ostéoporotiques.   

Enfin l’utilisation du morpho-TEP au 18-FDG n’est pas recommandée pour l’évaluation de 

la réponse tumorale dans cette pathologie, notamment du fait de la faible affinité des 

tumeurs ostéoblastiques au glucose. Des rapports  préliminaires suggèrent que de nouveaux 

traceurs, tel que le 18F-Fluoride, apporteraient une meilleure précision dans le diagnostic et 

le suivi des métastases osseuses chez les patients atteints de cancers de la prostate, du sein 

et du poumon (63). 

L’utilisation des critères du Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) 

version 1.1 est limitée car seules les lésions lytiques ou mixtes avec une extension aux 

tissus mous de plus de 10 mm sont considérées comme lésions cibles. Les métastases 

ostéocondensantes ne sont pas mesurables. L’université du Texas MD Anderson Cancer 

Center (MDACC) a développé ses propres critères d’évaluation pour les métastases 

osseuses (Tableau 1). 
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Tableau 1. Comparaison des classifications RECIST v.1 et du MDACC. 

 RECIST v1.1 MDACC 

Réponse 

complète 

Disparition des lésions cibles Normalisation de l’intensité du 

signal en IRM ou de la densité 

osseuse en TDM, remplissage 

sclérotique complet des lésions 

lytiques en TDM, ou les deux 

Réponse 

partielle 

Diminution ≥ 30% de la 

somme des lésions cibles 

Diminution ≥ 50% des lésions 

mesurables (subjectivement si 

lésions mal définies), 

développement d’une sclérose 

en anneau ou remplissage 

sclérotique partiel d’une lésion 

lytique en TDM, ou les deux 

Progression Augmentation ≥ 20% de la 

somme des lésions cibles et 

augmentation absolue ≥ 5mm, 

apparition d’une ou plusieurs 

nouvelles lésions, progression 

non équivoque d’une lésion 

non cible. 

Augmentation ≥ 25% des 

lésions mesurables 

(subjectivement si lésions mal 

définies) 

Maladie stable Toute autre réponse Toute autre réponse 
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Aucune de ces classifications n’est actuellement validée pour l’évaluation de la réponse 

tumorale après RTS des métastases osseuses. Le SPINO recommande :  

- l’utilisation de l’IRM de préférence, 

- l’interprétation conjointe d’un radiologue et d’un radiothérapeute, 

- la définition du contrôle local comme l’absence de progression dans la région 

traitée sur une série d’images consécutives (2 ou 3 IRM successives tous les 2 

mois), 

- la définition de la progression comme :  

o une augmentation non équivoque du volume tumoral ou de ses dimensions 

linéaires, 

o toute progression dans l’espace épidural, 

o une détérioration des fonctions neurologiques attribuable à une atteinte 

épidurale préexistante et progressant à l’IRM, 

o la prise en compte des pseudo-progressions et ostéonécroses avec la 

répétition des imageries en cas de doute et la réalisation d’une biopsie au 

besoin,  

- la non utilisation des critères RECIST 1.1 dans cette situation. 

 

Des pseudo-progressions et ostéonécroses ont été rapportées après RTS (64,65) alors 

qu’elles n’avaient jamais été décrites après RCC. Ces pseudo-progressions apparaissent 

précocement, 3 à 6 mois après l’irradiation et sont plus fréquentes en cas de radiochirurgie 

(fraction unique).  
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II. ARTICLE 

 

Cette thèse d’exercice de Médecine est présentée au format d’une thèse-article.  
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A. Résumé en français 
 

Objectif de l’étude. Décrire les résultats cliniques de la radiothérapie stéréotaxique (RS) 

seule ou en association avec une radiothérapie conformationnelle de fractionnement standard 

(RCFS) dans le traitement des oligo-métastases osseuses. 

 

Matériel et Méthode. Cette étude de cohorte rétrospective a inclus des patients traités par RS 

entre janvier 2007 et décembre 2015 à l’Institut de Cancérologie de Lorraine. Etaient inclus 

les adultes avec un score ECOG ≤ 2 présentant une à trois métastases osseuses synchrones ou 

métachrones, issues d’une tumeur primitive solide histologiquement prouvée et contrôlée. Les 

épidurites métastatiques de grade > 1B étaient exclues. L’incidence sans récidive locale 

(ISRL), la survie globale (SG), la survie sans progression (SSP), l’incidence de la progression 

osseuse (IPO), la survie sans événement osseux (SSEO), la toxicité et la réponse antalgique 

ont été évaluées. 

 

Résultats. Quarante-six patients et 52 métastases osseuses ont été traités. Vingt-trois 

métastases (44,2%) ont reçu un traitement par RS exclusive et 29 (55,8%) une association de 

RS et RCFS. Le suivi médian était de 22 mois. Cinq récidives locales (9,6%) ont été 

observées et l’ISRL était de 95,6% et 92,0% à 1 et 2 ans.  La SG à 1 et 2 ans était de 90,8% et 

87,4%. La présence de métastases viscérales (HR 3.40 [1.10-10.50]) et un délai entre le 

diagnostic initial de la maladie et la RS > 30 mois (HR 0.22 [0.06-0.82]) étaient des facteurs 

pronostiques indépendants pour la survie globale. La SSP à 1 et 2 ans était de 66,8% et 30,9% 

avec un temps médian de progression de 18 mois. L’IPO à 1 et 2 ans était de 27.7 % et 55.3%. 

En analyse multivariée, une histologie de groupe défavorable était associée à une IPO plus 

courte (HR 3,19 [1,32-7,76]). Le SSEO était de 93,3% et 78,5% à 1 et 2 ans. Le taux de 

réponse global antalgique était de 75% chez les patients évaluables (9/12). Aucune toxicité de 

grade ≥ 3 ni aucune myélopathie radio-induite n'ont été observées. Deux patients ont 

développé des fractures vertébrales radio-induites asymptomatiques. 

 

Conclusion. La RS seule ou associée à une RCFS est un traitement efficace et bien toléré qui 

permet l’obtention d’un contrôle local élevé des oligo-métastases osseuses.  
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B. Abstract 
 

Background: To describe clinical outcomes of stereotactic body radiation therapy (SBRT) 

applied alone or as a boost after a Conventionally Fractionated Radiation Therapy (CFRT) for 

the treatment of oligobone metastases. 

 

Methods: This retrospective cohort study included patients treated with SBRT from January 

2007 to December 2015 in the Institut de Cancérologie de Lorraine in France. The inclusion 

criteria involved adults treated with SBRT for one to three bone metastases from a 

histological proven solid tumor and a primary tumor treated, an Eastern Cooperative 

Oncology Group (ECOG) score inferior or equal to 2.  Local control (LC), overall survival 

(OS), Progression Free Survival (PFS), Bone Progression Incidence (BPI), Skeletal Related 

Events free survival (SRE-FS), toxicity and pain response were evaluated. 

 

Results: Forty-six patients and 52 bone metastases were treated. Twenty-three metastases 

(44.2%) received SBRT alone and 29 (55.8%) a combination of CFRT and SBRT. The 

median follow-up time was 22 months (range 4 – 89 months). Five local failures (9.6%) were 

observed and the cumulative incidences of local recurrence at 1 and 2 years respectively were 

4.4% and 8% with a median time of local recurrence of 17 months (range 4 – 36 months). The 

1 and 2 years OS were 90.8 % and 87.4%. Visceral metastasis (HR 3.40, 95% confidence 

interval [1.10–10.50]) and a Time From Primary diagnosis (TPD) > 30 months (HR 0.22 

[0.06–0.82]) were independent prognostic factors of OS. The 1 and 2 years PFS were 66.8 % 

and 30.9 % with a median PFS time of 18 months [13-24]. The 1 and 2 years BPI were 27.7 

% and 55.3%. In multivariate analysis, unfavorable histology was associated with worse BPI 

(HR 3.19 [1.32–7.76]). The SRE-FS was 93.3 % and 78.5 % % at 1 and 2 years. The overall 

response rate for pain was 75% in the evaluable patients (9/12). No grade ≥ 3 toxicity nor 

especially no radiation induced myelopathy (RIM), two patients developed asymptomatic 

vertebral compression fractures without evidence of tumor progression. 

 

Conclusion: The sole use of SBRT or its association with CFRT is an efficient and well-

tolerated treatment that allows high LC for oligobone metastases. 
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C. Introduction 
 
Background   

Conventionally Fractionated Radiation Therapy (CFRT) is an effective treatment against 

painful bone metastases with an overall response rate around 60% and no significant 

differences between single and multiple fractions techniques (1,2). CFRT induces a 

remineralization of bone which reduce the risk of pathological fractures and neurological 

complications including spinal cord (SC) compression thereby impacting on quality of life 

(3). Improvement of systemic therapies has led to longer survival rates so that improving local 

control (LC) of metastases has become a relevant issue.   

SBRT allows the delivery of high and ablative dose of radiation to the tumor with relative 

sparing of nearby critical structures. Prospective trials have demonstrated stereotactic body 

radiation therapy (SBRT) to be a safe and effective treatment for metastatic bones (4–6). 

Local control rates after bone SBRT is above 80% at 1 year (7–12). Prescribed dose is 

correlated with LC rates (13–15) but dose escalation is limited by the proximity of critical 

structure such as SC. 

The pattern of failures is poorly assessed. Regarding spinal metastases, Chang et al described 

in a prospective trial two mechanisms, recurrences in the bone adjacent to the site of previous 

treatment and recurrence in the epidural space adjacent to the SC (5).  To our knowledge, no 

study has evaluated the potential benefits of the association CFRT plus SBRT. With CFRT, 

the epidural tissue surrounding the spinal cord circumferentially receive the prescribed dose 

due to the nature of the technique, it could prevent local recurrence in this area. 

 

Objectives 

This retrospective study presents the outcomes of patients treated with SBRT alone or in 

association with CFRT for bone oligometastases in our institute. 
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D. Methods and Materials 
 
Study design 

Our research was a monocentric retrospective cohort study. 

 

 Setting  

We retrieved the medical records of patients who received SBRT for bone metastases from 

January 2007 to January 2015 in the Institut de Cancérologie de Lorraine – Alexis Vautrin 

(Comprehensive Cancer Center).  

 

Population  

The eligibility criteria involved adults treated with SBRT for one to three bone metastases 

with a maximum individual metastasis diameter inferior to 5 cm, from a histological proven 

solid tumor, primary tumor treated and an Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 

score inferior or equal to 2. Patients with a Metastatic Epidural Spinal Cord Compression 

(MESCC) grade > 1B were excluded (16). The study included patients suffering from extra-

bone disease, provided it was potentially treatable with surgery, radiochemotherapy or 

ablative therapy. Patients who previously received SBRT at the site of treatment were 

excluded. Patients were assessed by a multidisciplinary team including surgeons, medical 

oncologists, radiation oncologists, radiologists and pathologists. The follow-up included 

physical examination, and serial imaging (contrast-enhanced Magnetic Resonance Imaging 

(MRI) and/or Computed Tomography (CT) and/or Positron Emission Tomography Computed 

Tomography (PET-CT).  

  

Intervention  

Patient treatment planning began with a planning CT with 1mm-thick slice axial images. 

Tracking required fiducial marker when the XSight spine skeletal tracking system (Accuray, 

Synnyvale, CA) could not be used. Patients were immobilized during CT simulation and 

treatment with a customized, external vacuum matress type contention. SBRT was delivered 

alone or as a boost in association with CFRT.  

The Gross Tumor Volume (GTV) was defined on the planning CT, using MRI fusion 

approach when feasible.  The CFRT Clinical Target Volume (CTVCFRT) included the entire 

vertebra plus one vertebra superior and inferior to the index one for spinal metastases. The 

definition of SBRT Clinical Target Volume (CTVSBRT) depended on tumor site and physician 
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experience since the first guideline for target volume definition was published in 2012 (17). 

An additional isotropic margin (0-3mm) was added to obtain the SBRT Planning Target 

Volume (PTVSBRT).  

Delineated Organs at risk (OAR) included the thecal sac (TS) and the partial thecal sac (PTS), 

defined as the TS at the level of the tumor and 6 mm above and below the PTVSBRT. 

Dosimetric constraints to OAR are presented in Appendix 1, compared to the Quantitative 

Analysis of Normal Tissue Effects in the Clinic (QUANTEC) recommendations (18) and 

AAPM task group 101 (19) recommendations.  

The dose and fractionation schedule were chosen by the referring physicians, taking into 

consideration the histology, the size and location of the metastasis. 

 

Parameters 

The following variables were collected: 

- patient-related variables [gender, age, ECOG score, Numeric Pain Rating Scale 

(NPRS) at baseline, analgesic drug use],  

- cancer related variables [histology classified according to the International Spine 

Oncology Consortium report (20), visceral metastases, number of bone metastases], 

- metastasis-related variables [site, diameter, volume, soft tissue extension, cortical 

bone disruption, osteolytic component. The Spinal Instability in Neoplastic Disease 

(SINS) score (21) and epidural disease components were also collected for spinal 

metastases, 

- dosimetric-related variables, CFRT-related variables (dose prescription, fractionation) 

and SBRT-related variables (dose prescription, fractionation, isodose line prescription, 

target volume prescription coverage, conformality index, heterogeneity index, PTV 

Dnear-max, D50%, Dnear-min, thecal sac D35mmᶾ, D0,1cmᶾ, D0,5cmᶾ, D1,2cmᶾ) and to compare 

dosimetric parameters among the various fractionation schemes, the Biological 

Effective Dose (BED) was calculated; 

- prognostic and predictive score with the Recursive Partitioning Analysis (RPA) index 

(22) and the Prognostic Index for Spine Metastasis (PRISM) (23,24).  
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End point    

Local control (LC) assessed in the « lesion » sample: 

- each bone metastasis was a target lesion independently assessed for response criteria 

by an independent musculoskeletal radiologist who was blinded to the condition of the 

patient and the clinical outcomes, 

- the SPine response assessment In Neuro-Oncology (SPINO) group definition was used 

to assess LC (25), compared with the MD Anderson (MDA) criteria (26) and the 

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 (27). We 

distinguished in-field recurrences (occurring within the PTV) to marginal recurrences. 

Secondary end points assessed in the « patient » sample:  

- Overall survival (OS) was defined as the time elapsed from the date of completion of 

SBRT to death, 

- Progression-Free Survival (PFS) was defined as the time elapsed from the date of 

completion of SBRT to tumor progression or death (whichever comes first),  

- Bone Progression Incidence (BPI), was defined as the time elapsed from the date of 

completion of SBRT to new bone metastasis or local failure of at least one treated 

bone metastasis, 

- Skeletal Related Events Free Survival (SRE-FS) was defined as the time elapsed from 

the date of completion of SBRT and the SRE event defined according to the ESMO 

clinical practice guidelines (28), 

- toxicity was evaluated and graded according to the Common Terminology Criteria for 

Adverse Events (CTCAE) v3.0. Acute toxicity was defined as adverse effect occurring 

within the 3 months after completion of SBRT, 

- pain response was assessed using NPRS and then classified as no or mild pain (NPRS 

< 4), moderate pain (NPRS ≥ 4 and ≤ 7) and severe pain (NPRS > 7). Analgesic drug 

consumption was also reported. We defined pain response as a pain reduction of one 

level without analgesic increase, or analgesic reduction without an increase of pain. 

 

Statistical methods 

Quantitative variables were described by median and range and qualitative variables by 

frequency and percentage. OS, PFS, BPI, SRE-FS and LC were described by the Kaplan-

Meier method For OS and BPI, the prognostic value of each factor was investigated using 

bivariate Cox proportional hazards model and the results were expressed with the hazard ratio 

(HR) and its 95% confidence intervals. The validity of the Proportional Hazard (PH) 
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assumption was checked using the Scaled Schoenfeld Residuals. The parameters with a p-

value less than 0.2 in bivariate analysis were introduced in a multivariate Cox proportional 

hazards regression, with backward. For LC, only a description of potential prognostic factors 

was performed due to the small number of events. 

 

Ethics 

All patients have been managed according to the standards of good clinical practice and all 

patients signed an informed consent to be treated. This retrospective study was approved by 

the local institutional review board on April tenth of 2017 and has been declared to the French 

National Data Protection Commission (CNIL). 

 

This article was written in compliance with the Strengthening the Reporting of Observational 

Studies in Epidemiology (STROBE) statement (29). 
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E. Results 
 
Participants 

The flowchart is presented in Figure 1. A total of 46 patients (« patient » sample) and 52 bone 

metastases (« lesion » sample) were reviewed. Fourteen patients (30.4%) had a bone biopsy 

before treatment attesting bone metastasis. Patients and metastasis characteristics are listed in 

Table 1. Median follow-up was 22 months (from 4 to 89). 

 

Treatments 

Prescription dose summary and dosimetric characteristics are described in Table 2.  

 

Local control 

LC was assessed using MRI (40.4%), CT (71.1%) and FDG PET-CT (55.8%). The same five 

metastases (9.6%) exhibited imaging progression using SPINO, MDACC and RECIST 

criteria. The cumulative incidence of local recurrence at 1 and 2 years respectively was 

4.4%[1.1%-16.3%] and 8%[2.5%-23.8%] with a median time to local recurrence of 17 

months (from 4 to 36 months). Variables which could influence local control are presented in 

Table 3. All five metastases with local failure were located in the spine, had an osteolytic 

component, a cortical bone disruption and an epidural extension. There were 1 in-field 

recurrence and 4 marginal recurrences. Patterns of failure are presented in Table 4. 

 

Overall Survival 

Median survival time was 52 months. Overall Survival was 90.8%[77.3%-96.5%] and 

87.5%[72.0%-94.7%] at 1 and 2 years respectively (Figure 2). Bivariate and multivariate 

analyses of OS are presented in Table 5. In multivariate analysis, visceral metastasis 

associated (HR 3.40 [1.10–10.50]) and a Time from Primary Diagnosis (TPD) > 30 months 

(HR 0.22 [0.06–0.82]) were independent prognostic factors for OS.  

 

Bone Progression Incidence  

BPI at 1 and 2 years was 27.7% and 55.2% respectively. The median bone progression time 

was 23 months. Unfavourable histology was the only factor associated with worse BPI (HR 

3.19 [1.32–7.76]) in multivariate analysis (Table 5). 
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Progression Free Survival 

PFS were 66.8 %[51.1%-78.5%] and 30.9 %[14.4%-49.0%] at 1 and 2 years (Figure 3). The 

median PFS time was 25 months. Among the 25 cases of progression, 21 had a metastatic 

bone progression, 18 had a visceral metastatic progression and 6 had a locoregional 

recurrence of the primary tumour.  

 

SRE Free Survival 

SRE-FS rates were 93.3%[80.5%-97.8%] and 78.5%[59.2%-89.4%] at 1 and 2 years 

corresponded to twelve patients at maximal follow-up. Two patients had a Vertebral 

Compression Fracture (VCF) of the treated vertebra, without evidence of tumour progression, 

one of which also received a second irradiation for a new bone metastasis. Two patients had a 

bone metastasis local failure after SBRT that evolved to a symptomatic MESCC, one of 

which also received a second irradiation for a new and painful metastasis. Altogether 9 

patients received a second bone irradiation to a new site: one associated with bone surgery 

(total hip prosthesis) for a lytic lesion of the acetabulum, one for an oligobone progression 

treated with a new SBRT, and the others with CFRT for painful metastases.  

  

Pain response 

At baseline, 33 patients (71.7%) were pain free or suffered from mild pain and 28 (60.9%) 

with no pain treatment. In opposite, 13 (28.3%) suffered from mild to severe pain and 8 

(17.4%) needed strong opioid drugs. The overall response rate was 75% in the evaluable 

patients (9/12). 

 

Toxicity 

Toxicities are reported in Table 6. There were no grade ≥ 3 toxicity. No case of radiation-

induced myelopathy was observed.  Radiological evidence of VCF was seen in 2 patients, 

both were asymptomatic.  
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F. Discussion 
 
We report durable LC for oligobone metastases treated with SBRT alone or coupled with 

CFRT. The cumulative incidence of local recurrence at 1 and 2 years was 4.4% and 8% 

respectively. Comparing the 5 local recurrences to the 47 other metastases, we observed: 

poorer tumour coverage reflected in lower GTV D98% (median 15.1 Gy versus 18.8 Gy), 

larger GTV (median 8.5cc vs 4.3cc), more unfavourable histology (median 80,0% vs 27.6%) 

and more painful (NPRS >3) metastases (median 80.0% vs 29.8%). These data must be 

treated with caution because we did not conduct an analyse on predictors due to the small 

number of events in our series. Visceral metastasis (HR 3.40, 95% confidence interval [1.10–

10.50]) and a time from primary diagnosis > 30 months (HR 0.22 [0.06–0.82]) were 

independent prognostic factors of OS and unfavorable histologies were associated with worse 

BPI (HR 3.19 [1.32–7.76]. Treatment was well tolerated with no grade > 2 toxicity and no 

RIM.  

 

This study is the first reporting oligobone metastases treated with an association of SBRT and 

CFRT and thus with two dose levels, especially for vertebral bone metastases. This is a 

particularly innovative association of two irradiation techniques. When other institutes 

developed this indication using SBRT alone in one to five fractions, we started a dose 

escalation using SBRT as a boost after CFRT, usually 30 Gy in 12 fractions, one fraction per 

day and five days a week. Thus, tissue surrounding the spinal cord circumferentially and the 

vertebra above and below received a minimum CFRT relatively homogeneous dose due to the 

nature of the technique, making it possible to reduce local recurrence in this area. Moreover, 

at this time, safety of spinal SBRT was unclear and we feared a higher rate of RIM using 

SBRT alone for spine metastases. 

 

A major point of this study was local control assessment; an independent musculoskeletal 

radiologist who was blinded to the condition of the patient and the clinical outcomes 

evaluated all metastases using the SPINO group definition (25). We found same number 

(same patients and metastases) of progression using SPINO, MDA criteria (26) and RECIST 

v1.1 (27). Although RECIST v1.1 was developed to include lytic bone metastases with 

identifiable soft tissue components as a measurable site to track, its use must be limited 

because most tumors are confined to the bone and are frequently osteoblastic. We can point 
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out that we found the same number of progressions only because all five local failures were 

associated with an epidural or paraspinal extension.  

 

To facilitate comparison with other series, we reported the dosimetric data according to the 

International Commission on Radiation Units and Measurements (ICRU) report number 91, 

dedicated to stereotactic treatments with small photon beam.    

 

This retrospective, single-institution is prone to selection biases that are inherent in all 

retrospective studies. We also observed a gradual change in practice with the emergence of 

new systemic therapy.  

 

Oligometastatic disease is usually defined as the presence of 1 and 5 distant metastases in < 2 

organs. Correct recognition of OMD is therefore imperative in offering patieCCnts optimal 

management strategies. The European Organisation for Research and Treatment of Cancer 

(EORTC) has recently published recommendations for OMD imaging (30). In our study, only 

63% (29/46) of patients had a 18F-FDG-PET-CT and 56% (26/46) a bone scintigraphy before 

treatment. Four patients among the 11 (36%) with prostate cancer had a 18F-Choline PET-CT 

before SBRT. Therefore, we have probably underestimated the number of metastases in some 

patients. 

 

Despite a centralized review of all pre-treatment imaging by an independent radiologist, one 

major flaw was the lack of MRI prescription before SBRT, only 44.2% of patients had MRI 

before treatment. The definition of a precise GTV is of crucial importance, since without 

using MRI, there is a risk that could lead to an underestimation of the number of epidural 

diseases. Furthermore dedicated MRI with patient positioned in the custom immobilization 

cradle, or a planning scan with a CT myelogram are needed for accurate spinal cord 

delineation (31). In our institute, the entire thecal sac, instead of the spinal cord itself was 

contoured, allowing a safety margin of 0,5 – 1 mm beyond the spinal cord itself.  

 

The dose and fractionation vary significantly in literature and there is no established optimal 

practice since there has been no clinical trial to compare different regimens. In these series, in 

order to compare dose prescriptions, we calculated the BED and the EQD2 as reported in 

Table 2.  However, the validity of the Linear-Quadratic Model (LQM) for calculating 

isoeffect doses has been debated (32,33). The LQM should be used with caution to model 
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high dose per fraction effects in radiosurgery because: (a) it does not accurately explain the 

observed in vivo clinical data, (b) it was derived largely from in vitro observations and does 

not consider the impact of ionizing radiation on the supporting tissue and (c) it does not 

consider the impact of the subpopulation of radioresistant clonogens (33). 

  

With respect to local control, we report a cumulative incidence of local recurrence of 4.4% at 

1 year. Other studies reported results of SBRT for bone metastases, LC rates at 1 year ranged 

from 85 to 95% (8–11,34). Tumours that progressed had poorer prescription dose coverage 

because of their proximity to the spinal cord and the need to respect SC dose constraint. 

Similar findings were reported by Bishop et al (15); they observed a statistically significant 

correlation between poorer dosimetric coverage of the GTV (Dmin, D98, D95) and local 

relapses. Unfavourable histology also appeared to be correlated with local failures. These 

results corroborate the findings by Guckenberger et al. (11), showing that non-small cell lung 

cancer (NSCLC), renal cell cancer (RCC) and melanoma metastases were correlated with 

worse LC.  More recently, Bernard et al. (35), in a series of 148 spine stereotactic 

radiosurgery-treated metastatic lesions, revealed that when analyzed together, NSCLC and 

colorectal cancers had significantly greater cumulative incidence rates at 1 and 2 years than 

other histologies. Eighty percent of the local failure (4/5) occurred at the margin of the 

isodose line prescription. Three patterns of failure were identified: 1) epidural space, 2) latero-

posterior elements and 3) paraspinal tissue. Recurrences in the epidural space were 

documented in 4 cases. These recurrences might be explained as due to an underdosing of this 

area to respect SC dose constraints. Sahgal et al. reported in a series of 60 tumors treated a 

significant risk of failure when the distance from the PTV to the thecal sac was < 0.1mm (9).  

Latero-posterior element progressions were reported for three tumors, these elements were not 

routinely included in SBRT volume even if pedicles were affected. We also reported 2 cases 

of paraspinal tissue (PT) progression; one had PT disease at baseline. These failures might be 

explained because we did not apply a margin for paravertebral disease. Lastly, we did not 

report any case of adjacent vertebral body tumor progression, Ryu and al. (36) reported a risk 

of 4% (3/61) of failure at this level. With CFRT, at least 1 vertebrae above and one below the 

tumor were included in the fields and received at least 25 Gy (range 25 – 32); this 

prophylactic dose might explain the absence of failure at this level.   

 

In this study, median overall survival time was 52 months, this result was higher than other 

studies that usually report median survival time between 10 to 30 months (5,6,10,37). We can 
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explain this difference in part because we used restrictive selection criteria, especially since 

only oligometastatic disease were selected for treatment.  We showed that visceral metastasis 

and a TPD > 30 months were independent prognostic factors for OS. Multiple indexes have 

been developed to predict OS and which patients may benefit the most from SBRT. Chao et 

al. performed a Recursive Partitioning Analysis (22) and Tang et al. created a Prognostic 

Index for Spine Metastasis (PRISM) to stratify OS (23).  In our study, only the RPA index 

(class 1 vs 2) was associated with better OS (HR 5.27 [1.40-19.88]) in univariate analysis. 

Guckenberger et al. evaluated in a multi-institutional analysis 387 spinal metastases treated 

with SBRT, they identified several clinical parameters which were correlated with OS: 

gender, Performance Status, presence of visceral metastases, uncontrolled systemic disease 

and number of involved vertebra (11). 

 

Regarding tolerance, our series present excellent results with no grade 3 or more toxicities 

and no RIM. The QUANTEC report (38) stress that RIM from SBRT to spinal lesions 

appeared rare (<1%) when the maximum spinal cord dose was limited to 13 Gy in single 

fraction and 20 Gy in three fractions. Sahgal et al. compared Dose-Volume Histogram (DVH) 

results for 9 cases of post spine SBRT radiation myelopathy with a cohort of 66 spine SBRT 

without RIM, a risk of 5% or less was observed when limiting the thecal sac maximum point 

volume (Pmax) doses to 12.4 Gy in 1 fraction, 17.0 Gy in 2 fractions, 20.3 Gy in 3 fractions 

and 25.3 Gy in 5 fractions (39).  We reported 2 cases (5.7%) of VCF.  Sahgal et al.  reported a 

rate of 14% VCF in a multi-institutional analysis from the MD Anderson Cancer Center. 

Boyce-Fapiano et al. (40), in a retrospective analysis that included 1905 vertebral body 

lesions, showed a fracture rate of 12%. The VCF predictors were the dose per fraction, a 

baseline VCF, lytic tumors, spinal misalignment (40,41) and a volume of lytic vertebral body 

> 11,6% (42). 
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G. Conclusion 
  

In conclusion, SBRT alone or in association with CFRT is an efficient and well-tolerated 

treatment in selected patients for oligobone metastases, allowing for robust LC rates while 

minimizing toxicities (no case of radiation-induced myelopathy in our series). This study is 

the first reporting oligobone metastases treated with an association of SBRT and CFRT and 

thus with two dose levels, especially for vertebral bone metastases. This is a particularly 

innovative association of two irradiation techniques that suggests the possibility of a SBRT 

dose escalation with better definition of the spinal cord and associated dose constraints. 

However, there is no level 1 evidence proving better survival outcomes of this treatment. 

Prospective studies are in progress to determine its place in oligometastatic disease 

therapeutic strategy.  
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I. Annexes 
 
Figure 1: Flowchart. 
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Figure 2: Kaplan-Meier curve for Overall Survival. 

 

 

 

 

  



62 
 

Figure 3: Kaplan-Meier curve for Progression Free Survival. 
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Table 1: Patients and metastases characteristics.  

 

Patients characteristics (n= 46)            No. (%) or median [range] 

Age (y)  64.0 [56.8-70.9] 
Gender (male)  25 (54.3) 
ECOG score   
     0 25 (54.4) 
     1  20 (43.4) 
     2 1 (2.2) 
Histology   
     Prostate 11 (23.9) 
     Breast 16 (34.8) 
     Lung 8 (17.4) 
     Thyroid 2 (4.3) 
     Others 9 (19.6) 
Histology *  
     Favourable 1 (2,0) 
     Intermediate 29 (63,0) 
     Unfavourable 16 (34,0) 
Number of bone metastases  
     1 40 (87.0) 
     2  6 (13.0) 
Sum of metastases diameters (mm) 25.5 [18.0 – 36.0] 
Visceral metastases associated  9 (19.6) 
RPA score  
     1 23 (50.0) 
     2 23 (50.0) 
PRISM score  
     0 1 (2.2) 
     1 – 3 9 (19.6) 
     4 – 7  33 (71.7) 
     > 7 3 (6.5) 

Metastases characteristics (n= 52)  No. (%) or median [range] 

Sites  
     Spine   35 (67.3) 
          Cervical  4 (7.7) 
          Thoracic  13 (25.0) 
          Lumbar  12 (23.1) 
          Sacro-coccygeal 6 (11.5) 
     Non-spine bone  17 (32.0) 
           Hip  9 (17.3) 
           Rib  3 (5.7) 
           Sternum  3 (5.7) 
           Other  2 (3.0) 
Bone density  
     Lytic 27 (51.9) 
     Mixed 11 (21.5) 
     Blastic 14 (26.9) 
Cortical disruption  23 (44.2) 
Soft tissue extension 7 (13.4) 
Pain (NPRS)   
     0 – 3: mild / pain-free 36 (69.0) 
     4 – 7: moderate pain 13 (25.0) 
     8 – 10: severe pain 3 (5.0) 
Analgesic drug use  
     None  29 (55.0) 
     Non-opioid  22 (42.0) 
     Weak opioid  5 (9.0) 
     Strong opioid 10 (19.2) 
SINS (only spine metastases) (n = 29)  
          0 – 6  20 (69.0) 
          7 – 12  1 (3.4) 
          13 – 18  8 (27.6) 
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Footnotes 

*   Favourable histology = seminoma, germinoma, small cell carcinoma; intermediate = 

prostate cancer, breast cancer, HPV+ squamous cell carcinoma; unfavourable = sarcoma, 

melanoma, NSCLC, renal cancer, and GI cancers 

     ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; RPA = Recursive Partitioning Analysis; 

PRISM = Prognostic Index for Spine Metastasis; NPRS = Numeric Pain Rating Scale; SINS = 

Spine Instability Neoplastic Score; HPV = Human Papilloma Virus; NSCLC = Non-Small 

Cell Lung Cancer; GI = Gastro Intestinal 
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Table 2: Treatment characteristics.  

 

Associated treatments   n (%) median [IQR]  

Systemic treatments (n = 46 patients)  
     Antiresorptive bone therapy   15 (32.6 %) 
     Chemotherapy  3 (6.5 %) 
     Hormonotherapy  20 (43.5 %) 
     Targeted therapy  4 (4.4%) 
Local treatments associated to SBRT (n = 52 metastases)  
     Stabilization surgery  1 (1.9%) 
     Interventional radiology   2 (3.8 %) 

SBRT prescription dose summary (n = 52 metastases) n (%) median [IQR]   

Protocol   
     SBRT alone  23 (44.2%) 
     CFRT plus SBRT 29 (55.8%) 
Prescription dose (Gy) 18.0 [15.0-26.0]  
Number of fractions    
     3 48 (92.3%) 
     4 1 (1.9%) 
     5 3 (5.8%) 
Isodose line prescription (%) 80.0 [80.0-80.0] 

SBRT dosimetric characteristics (n = 52 metastases)    n (%) median [IQR]   

Target volume   
     PTV volume (cm3)    16.9 [11.0-30.4]  
     CTV volume (cm3)   9.6 [4.7-21.9] 
     GTV volume (cm3)   5.2 [2.0-12.0] 
PTV Dnear-min (Gy)   15.7 [14.3-23.9]  
GTV Dnear-min (Gy) 22.0 [18.3-29.9] 
PTV D50% (Gy)  20.4 [17.0-27.0]  
GTV D50% (Gy)  20.6 [17.1-28.5] 
PTV Dnear-max (Gy)  22.1 [18.3-30.5]  
GTV Dnear-max (Gy)  18.0 [15.2-25.9] 
Conformality index  1.4 [1.2-1.5] 
Heterogeneity index  1.3 [1.3-1.3] 
PTV prescription coverage (%)  98.6 [89.7-99.7] 
CTV prescription coverage (%)  99.9 [96.9-100.0] 
GTV prescription coverage (%)  99.9 [96.2-100.0] 

BED and EQD2 values (n = 52 metastases) n BED (Gy10)  EQD2 (Gy10)  

SBRT alone 23   
    3 fractions / 18 – 24 Gy 8 28.8 – 43.2 24.0 – 36.0 
    3 fractions / 27 – 36 Gy 8  51.3 – 79.2  42.8 – 66.0  
    3 fractions / 45 Gy 3 112.5 93.8 
    4 fractions / 24 Gy 1 38,4 32.0 
    5 fractions / 25 Gy 1 37.5 31.3 
    5 fractions / 35 – 40 Gy 2 59.5 – 72.0 49.6 – 60.0 
CFRT plus SBRT 29   
    20 Gy / 5 fractions plus 24 Gy / 3 fractions 1 71.2 59.3 
    25 – 30 Gy / 10 – 12 fractions plus 15 – 18 Gy / 3 fractions 25 60.1 – 67.8 50.0 – 56.5 
    32 – 45 Gy / 16 – 25 fractions plus 15 – 21 Gy / 3 fractions 3 74.1 – 81.9 61.8 – 68.3 

 

Footnotes:  

BED = Biological Effective Dose = n*d * [1 + d / α/β]); EQD2 = Biological Equivalent Doses 

in 2 Gy fractions = n*d*[d + α/β] / [2 + α/β]) with n = the number of fractions, d = the dose 

per fraction and α/β = 10 for tumor 
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Table 3: Local control descriptive data.  

 

Characteristics ǂ Local failure (n = 5) Local control (n = 47) 

Patients and metastases characteristics   
     Age > 65 years  3 (60%) 25 (53.2%) 
     Unfavourable histology * 4 (80.0%) 13 (27.6%) 
     Painful metastases (NPRS >3) 4 (80.0%) 14 (29.8%) 
     Site: spine  5 (100%) 24 (51.1%) 
     Osteolytic component 5 (100%) 33 (70.2%) 
     Cortical bone disruption 5 (100%) 18 (38.3%) 
     Epidural disease  5 (100%) 5 (20.8%) 
     BED total dose (Gy10) 61.5 [60 – 61.5] 60.0 [51.3 – 66.3] 
Treatment characteristics   
     GTV volume (cm3) 8.5 [7.9 – 51.5] 4.3 [1,9 – 10.4] 
     PTV volume (cm3) 24.1 [19.7 – 91.4] 16.6 [10.8 – 8.1] 
     GTV Dnear-min (Gy) 15.1 [12.3 – 16.2] 18.8 [15.6 – 26.8] 
     PTV Dnear-min (Gy) 14.3 [9.5 – 15.1] 18.3 [14.8 – 24.1] 
     GTV prescription coverage (%) 98.5 [94.1 – 99.1] 100.0 [96.6 – 100.0] 
     PTV prescription coverage (%) 91.8 [86.7 – 98.5] 98.6 [91.1 – 99.6] 

 

Footnotes:  

ǂ No bivariate analysis due to the small number of events 

* unfavourable histology = sarcoma, melanoma, NSCLC, renal cancer, and GI cancers 

NPRS = Numeric Pain Rating Scale; BED = biologically effective dose; GTV = Growth 

Tumor Volume; PTV = Planning Target Volume; NSCLC = Non-Small Cell Lung Cancer, GI 

= Gastro Intestinal 
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Table 4: Patterns of failure.  

 

Patient no. Primary Level Original 
site 

BED (Gy10) Tumor vol 
(cm3) 

TTP 
(months) 

Site of 
failure 

LR 
classification * 

Patient 26 Thyroid  L3-L4 VB, LPE, 
EC 

60  7.8 36 LPE, ES Marginal 

Patient 30 Thyroid L1 VB, LPE, 
PT, EC 

60 60.9 17 LPE, ES  Marginal 

Patient 35 Rectum T8 VB, LPE, 
EC 

61.5 4.9 4 VB, ES  Marginal 

Patient 38 Melanoma T1 VB, LPE, 
EC 

61.5 8.5 7 ES, PT Marginal 

Patient 42 Prostate L4 VB, LPE, 
EC 

61.5 51.5 24 LPE, PT In-field 

 
Footnotes:   

BED = Biologically Effective Dose; TTP = Time to Tumour Progression, LR = Local 

Recurrence; VB = vertebral body; LPE = Latero-Posterior Elements; EC= Epidural 

Component; ES = Epidural Space; PT = Paraspinal Tissue 
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Table 5: BPI and OS prognosis factors.  
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Table 6: Acute and long-term toxicities.  

 

Acute toxicities Grade n (%) Long-term 
toxicities 

Grade n (%) 

RIM any grade 0 (0.0) RIM any grade 0 (0.0) 

Dermitis 1 1 (2.1) VCF 1 2 (4.3) 

Dysphagia 2 2 (4.3) Radiculitis 1 3 (6.5) 

Laryngitis 2 1 (2.1) Radiculitis 2 1 (2.1) 

   Pleural effusion 2 1 (2.1) 

 

Footnotes:  

RIM = Radiation Induced Myelopathy; VCF = Vertebral Compression Fracture   
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RESUMÉ DE LA THÈSE 

 
Objectif de l’étude. Décrire les résultats de la radiothérapie stéréotaxique (RS) seule ou en 
association avec une radiothérapie conformationnelle de fractionnement standard (RCFS) 
dans le traitement des oligo-métastases osseuses. 
 
Matériel et Méthode. Cette étude de cohorte rétrospective a inclus des patients traités par RS 
entre janvier 2007 et décembre 2015 à l’Institut de Cancérologie de Lorraine. Etaient inclus 
les adultes avec un score ECOG ≤ 2 présentant une à trois métastases osseuses synchrones ou 
métachrones, issues d’une tumeur primitive solide histologiquement prouvée et contrôlée. Les 
épidurites métastatiques de grade > 1B étaient exclues. L’incidence sans récidive locale 
(ISRL), la survie globale (SG), la survie sans progression (SSP), l’incidence de la progression 
osseuse (IPO), la survie sans événement osseux (SSEO), la toxicité et la réponse antalgique 
ont été évaluées. 
 
Résultats. Quarante-six patients et 52 métastases osseuses ont été traités. Vingt-trois 
métastases (44,2%) ont reçu un traitement par RS exclusive et 29 (55,8%) une association de 
RS et RCFS. Le suivi médian était de 22 mois. Cinq récidives locales (9,6%) ont été 
observées et l’ISRL était de 95,6% et 92,0% à 1 et 2 ans.  La SG à 1 et 2 ans était de 90,8% et 
87,4%. La présence de métastases viscérales (HR 3.40 [1.10-10.50]) et un délai entre le 
diagnostic initial de la maladie et la RS > 30 mois (HR 0.22 [0.06-0.82]) étaient des facteurs 
pronostiques indépendants pour la survie globale. La SSP à 1 et 2 ans était de 66,8% et 30,9% 
avec un temps médian de progression de 18 mois. L’IPO à 1 et 2 ans était de 27.7 % et 55.3%. 
En analyse multivariée, une histologie de groupe défavorable était associée à une IPO plus 
courte (HR 3,19 [1,32-7,76]). Le SSEO était de 93,3% et 78,5% à 1 et 2 ans. Le taux de 
réponse global antalgique était de 75% chez les patients évaluables (9/12). Aucune toxicité de 
grade ≥ 3 ni aucune myélopathie radio-induites n'ont été observées. Deux patients ont 
développé des fractures vertébrales radio-induites asymptomatiques. 
 
Conclusion. La RS seule ou associée à une RCFS est un traitement efficace et bien toléré qui 
permet l’obtention d’un contrôle local élevé des oligo-métastases osseuses. 
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