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• Aucun conflit d’intérêt



Maladie oligométastatique

• Définition du statut oligométastatique:

 État entre la maladie localement avancée et le stade 

métastatique diffus

 Classiquement, ≤5 sites métastatiques

• Incidence 

 Cancer du poumon (NSCLC): 50% des patients stade IV ont 1 à 

3 lésions M+

 Cancer du sein : 1-10% oligométastatique



Maladie oligométastatique

• Pronostic des patientes – cancer du sein métastatique

 Cancers du sein RH+ « non-répondeurs/ résistants »

• Survie sans progression M+: 12 – 24 mois

• Survie médiane: 18 – 24 mois

• Survie globale à 5 ans: <5%

 Cancers du sein RH+ métastatiques « long-survivants »

• Femme jeune; statut OMS=0; oligométastatique (1-3%)

• Survie sans progression à 5 ans: 36-52% après traitement local M+ 

suivi d’un traitement systémique « adjuvant » 

Hanrahan, Cancer 2005; Nieto Clin Cancer Res. 1999/ JCO 2002 



QUELLE APPROCHE THÉRAPEUTIQUE?

Efficacité et tolérance des traitements locaux



Impact de la chirurgie métastases pulmonaires

• Résection R0 lésion métastatique: possible dans 84% des cas

Friedel European Journal of Cardio-thoracic Surgery 2002



Impact de la chirurgie métastases pulmonaires

Pagani JNCI 2010



Impact de la chirurgie métastases hépatiques

Charalampoudis Future Oncol 2015



QUELLE APPROCHE THÉRAPEUTIQUE?

Efficacité et tolérance des traitements locaux

Ère de la radiothérapie stéréotaxique extracérébrale (SBRT)



 Radiochirurgie par Leksell: 1949

«The delivery of a single, high dose 

of irradiation to a small volume and 

critically located intracranial volume 

through the intact skull »

RADIOTHERAPIE EN CONDITIONS STEREOTAXIQUES

EVOLUTION D’UNE TECHNIQUE « ANCIENNE »



Évolution radiothérapie stéréotaxique: 
cérébrale  extracérébrale

• Principes 

 Doses biologiquement équivalentes élevées 

(hypofractionnement, dose/ fraction élevée)

 Petits volumes

 Radiothérapie à visée curative (« ablative »)

 Gradient de dose important entre volumes cibles et tissus sains

 Combinée à la modulation d’intensité (RCMI)

 Précision dans la reproductibilité inter et intrafraction –

radiothérapie guidée par l’image (IGRT)

 Tolérance +++



Exemple de stéréotaxie pulmonaire

Expérience ICM Val d’Aurelle



Exemple de stéréotaxie pulmonaire

Salama, Nat. Rev. Clin. Oncol 2012

Schéma SBRT variables

Contrôle local >90%

Surie globale à 2 ans: 38-39%



Exemple de stéréotaxie hépatique

Comito RPOR 2015



Exemple de stéréotaxie hépatique – réponse métabolique

Comito RPOR 2015



Stéréotaxie métastases hépatiques

Études phase I/II

Tumeurs primitives (CCR…)
Schéma SBRT variables

Tolérance +++

Contrôle local à 2 ans: 79-92%

Janoray Cancer Radioth 2015 



Stéréotaxie métastases hépatiques

Janoray Cancer Radioth 2015 



Exemple de stéréotaxie vertébrale

International Spine Radiosurgery Consortium guidelines to prescribe clinical 

tumor volume based on gross tumor volume

Maralani Future Oncol 2015



Stéréotaxie vertébrale

De Bari CROH 2016

Études rétrospectives / 

phase I/II

Schéma SBRT variables

Endpoint inhomogènes



Stéréotaxie vertébrale

Auteurs Suivi médian (mois) Contrôle local Survie globale

Sheehan 2007 12.7 (4–32) 82% Médiane:12.2 Mo

Chang 2012 21.8
1-year: 89%

2-years: 90%

Médiane: 29.6 Mo

Wang 2012 15.9 (9.5–30.3)
1-year LC: 80.5%

2-years LC: 72.4%

1-year OS: 71.9%

2-years OS: 48.8%

Mantel 2014 20.3
1-year LC: 92%

2-years LC: 84%

Médiane:19.6 Mo

2- ; 3- y OS: 41%

Sellin 2015 49 (38.2–75.8) 57% Médiane: 16.3 Mo

De Bari CROH 2016



Stéréotaxie vertébrale

• Risque de complications

 Risque fracturaire (11-14%)

• FdR: lésion ostéolytique, dose/ fraction, tumeur primitive (poumon, 

CHC)

 Risque de myélopathie (rares cas)

• FdR: ré-irradiation

 Oesophagite

 Recrudescence douleurs en territoire irradié (« flare pain »; 23-68%)

De Bari CROH 2016



PLACE DE LA RADIOTHERAPIE STEREOTAXIQUE 

DANS LA MALADIE OLIGOMETASTATIQUE



Étude Milano et al – Indications SBRT

IJROBP 2012



IJROBP 2012Site M+ os: BC>> autres cancers



IJROBP 2012

Breast (rouge)

Non-breast cancer (bleu)

74% 54% 47%

87%

median follow-up = 4.5 y

52%



Progression sous traitement 

systémique  SBRT (n=11)

 2y-OS = 55%

 2y-FFDM=23%

Lésions métastatiques stables 

ou en réponse au traitement 

systémique (n=16)

 2y-OS = 81% (p=0.033)

 2y-FFDM=60% (p=0.079)

Timing SBRT ? 
Avant ou après progression métastatique sous ttt systémique

IJROBP 2012



Cancer du sein: SBRT M+ viscérales

The Breast 2016

Mean Disease Free Interval (1rst BC dg – M+ appearance) = 7.3 y (range: 0.2 - 26.3)

Mean time between diagnosis of metastases and SBRT = 66.9 Mo (range: 0.6 - 105)



The Breast 2016

Median follow up = 24 Mo (range: 3 - 59)

98% 90%

93% 66%

Median OS= 48 Mo

48% 27%

Median PFS= 11 Mo



SBRT et cancer du sein oligométastatique

• Contrôle local métastatique +++ (≥2 ans suivi, CL=90%) 

• Tout site métastatique (os et viscéral): tolérance satisfaisante

• Questions en suspens…

 Quel schéma d’irradiation optimal ?

 Intérêt survie?



Intérêt SBRT

OUI, MAIS… 

Quel schéma d’irradiation?



• Essai de phase I, escalade de dose

 Dose totale initiale (tous sites) = 24 Gy (3x 8Gy/f)

 Schéma escalade de dose 3x3

 Incrément  dose totale= +6Gy (soit, +2 Gy/f)

 Dose totale maximale (toutes cohortes) = 60 Gy (3x 20Gy/f)

 DLT (CTCAE v3.0):

• Toxicités non hématologiques grade ≥ 3 

• Toxicités hématologiques grade ≥4 

Wong A, Cancer 2016



• Tolérance satisfaisante: dose maximale tolérée non atteinte quelle que soit la cohorte

Wong A, Cancer 2016

• Peu d’inclusion pour métastases osseuses et cervicales 



Nécessité d’une dose totale minimale

Wong A, Cancer 2016

• Contrôle local 

métastatique 

augmenté si 

DT>36Gy

• Pas d’impact survie 

globale ou sans 

progression MAIS 

phase I…



Essais en cours – STEREO SEIN

• Objectif principal

 Améliorer la survie sans progression des patientes ayant un

cancer du sein oligométastatique, RH+ Her2-, en 1ère ligne

métastatique

en ajoutant une irradiation en condition stéréotaxique des sites

métastatiques (1 à 5 sites) à un traitement standard par

hormonothérapie ou chimiothérapie

• Objectifs secondaires

 contrôle local

 survie globale

 qualité de vie (échelle de qualité de vie globale, fatigue, dimensions 

physiques et émotionnelles)

 toxicité aigue et tardive

Multicentric phase III trial of superiority of stereotactic body radiotherapy in 

patients with metastatic breast cancer in first line of treatment

PHRC 2012 promotion IGR – Coordonnateur national : C. Bourgier 



STEREO SEIN

16 centres ouverts : 

Gustave Roussy, Dijon, Strasbourg 

(Centre de la Robertsau), 

Strasbourg (Centre Paul Strauss), 

Montpellier, Marseille (IPC, La 

Timone), Nantes, Tours, Avignon, 

Lille, Rennes, Caen, Nice, centre de 

Plérin 

Courbe d’inclusion lente…

Mais niche thérapeutique

(oligométastases)



RTOG 1312



STEREO OS 

PHRC-K 2015 promotion UNITRAD – Coordonnateur national : S. Thureau



Objectives
Primary objective

To evaluate the impact of SBRT on Progression-Free Survival (PFS) at 1 year in solid 

tumour patients with ≤3 bone-only metastases

Secondary objectives

Progression-Free Survival (PFS) at 2 and 3 years

Bone progression-free survival at 1, 2 and 3 years

Local control (LC) at 1, 2 and 3 years

Cancer-specific survival at 1, 2 and 3 years

Overall survival (OS) at 1, 2 and 3 years 

Toxicity at 1, 2 and 3 years

Quality of life (QoL) at 1, 2 and 3 years

Variation of CTX serum, ALP

Cost-utility analysis

Cost-effectiveness analysis

Budget impact analysis

12/12/2016 38

STEREO-OS / UNITRAD15-02



Recommandations ASTRO 2016

Radiothérapie stéréotaxique et patients oligométastatiques

INCLUSION ESSAIS THERAPEUTIQUES ++++



Conclusions 

• Patients oligométastatiques

 « long-survivants »

 Stratégies thérapeutiques agressives 

• Systémiques ET locales (chirurgie, SBRT, etc…) 

• À positionner précocément

• En pratique: inclure dans essais thérapeutiques (STEREO SEIN; 

STEREO OS) ++++

 Homogénité des modalités d’irradiation

 Phase III: efficacité SBRT en 1ère ligne métastatique en complément 

des traitements systémiques

 <5% des patientes métastatiques niche thérapeutique, « peu de 

concurrence » avec les essais des traitements systémiques 

(patientes « longues survivantes » sous traitements standards)


