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• Liens d’intérêts :

• Genomic Health

• Janssens Cilag

• Astellas

• Sanofi



INTERETS DANS LES DIFFERENTES LOCALISATIONS SECONDAIRES



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 



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 +++



Maladie oligométastatique

• Rationnel :

• La plupart des sites de récidive sont localisés

• Source de nouvelles métastases

• Favorisation l’action de ttt systémique : effet abscopal

• Modification de la CT pour une progression d’une minorité des lésions

• Mais : impact sur la survie ?



Prise en charge des métastases pulmonaires



Pagani JNCI 2010



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

Friedel European Journal of Cardio-thoracic Surgery 2002



Stéréotaxie pulmonaire

Salama, Nat. Rev. Clin. Oncol 2012

Schéma SBRT variables
Contrôle local >90%

Survie globale à 2 ans: 38-39%









Stéréotaxie pulmonaire

• Méta analyse

• Données poolées de 34 études, 2587 patients.

• Prise en compte du % des différents stades.

• BED divisé en 4 catégories

– Bas < 83.2 Gy

– Moyen 83.2-106 Gy

– Haut 106-146 Gy

– Très haut > 146 Gy

• Survie globale à 2 et 3 ans meilleure dans groupe 2/3

• Survie spécifique sans cancer à 2 et 3 ans augmentée dans groupes 2/3/4

= Bon compromis = BED 83.2-146 Gy

Zhang IJROBP 2011



Recommandations Européennes

• Irradiation par stéréotaxie hypofractionnée des T. bronchiques
– Tumeurs périphériques
– Taille tumorale < 6 cm
– Pas de limite d’âge
– Patients BPCO sévère autorisés
– ATCD de pneumonectomie autorisé

• N.B : tumeurs centrales autorisées à condition que dose par fraction plus 
basse (7 à 8 Gy), dose max aux structures centrales = 80 Gy

De Ruyscher, JCO 2010 28(36):5301



Toxicité cutanée

• Paramètres associés à toxicité gr > 2

– 3 champs ou moins

– Distance Tumeur/peau de paroi postérieure < 5 cm

– Dose à la peau > 50% de dose prescrite

• Possible effet-bolus des contentions

Hoppe, Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2008 1;72(5):1283



Fractures Costales

• N=375 (296 patients)

• SBRT au Asan Medical Center (2006-2009)

• 3 à 5 fractions entre 10 et 20 Gy

• 126 lésions à moins de 1 cm de la paroi

• Suivi > 6 mois

• Fractures de côtes

– Gr 1 ligne de fracture au scanner

– Gr 2 dislocation sur au moins 50% de cote

– Gr 3 oedème peri costal

• Douleurs pariétales cotées selon CTC

Kim, Lung Cancer, 2013 Feb;79(2):161-6.



Fractures Costales

• Age médian 69 ans

• Suivi 22 mois (médian)

• Date médiane survenue fracture 17 mois (4-52)

• Risque à 2 ans actuariel 42%

– Gr1 (n=28)

– Gr2 (n=8)

– Gr3 (n=15)

• Corrélé aux douleurs pariétales (17% gr 0/1 vs 60%)

• Analyse multivariée : femmes, sites latéraux, dose sur 8 CC de côtes associés à plus de 
fractures

Kim, Lug Cancer, 2013 Feb;79(2):161-6..



Fractures Costales

• N=134

• 60 Gy en 3fr, suivi> 1 an

• Paroi contourée rétrospectivement

• Patient traités sans précaution particulière (RTOG 0236)

• Suivi médian 19 mois
• 10 fractures (médiane de survenue 9 mois)

• Facteurs de risque (multivarié) : V30 à V60

• V30 < 30 cc et V60< 3 cc : risque 10-15% de complications

Stephans, IJROB 2012, 1;82(2):974-80



Prise en charge des métastases hépatiques



Stéréotaxie hépatique

Comito RPOR 2015



Stéréotaxie hépatique

Études phase I/II
Tumeurs primitives (CCR…)

Schéma SBRT variables
Tolérance +++

Contrôle local à 2 ans: 79-92%

Janoray Cancer Radioth 2015 



Stéréotaxie hépatique

Dewas et al. 2010 



Stéréotaxie hépatique



Stéréotaxie hépatique

Janoray Cancer Radioth 2015 



Stéréotaxie hépatique



Stéréotaxie hépatique

Janoray Cancer Radioth 2015 



Stéréotaxie hépatique



Prise en charge des métastases Cérébrales



Stéréotaxie cérébrale

• 25-46 % pour les cohortes de phénotype basal, triples négatives 
• 25-49 % pour les cohortes avec des tumeurs surexprimant HER2 
• 7,6 % pour les cohortes avec des tumeurs luminales A 
• 10,8 % pour les cohortes avec des tumeurs luminales B



Stéréotaxie cérébrale



Stéréotaxie cérébrale



Stéréotaxie cérébrale



Stéréotaxie cérébrale



Prise en charge des métastases vertébrales



Stéréotaxie vertébrale

De Bari CROH 2016

Études rétrospectives / phase 
I/II

Schéma SBRT variables
Endpoint inhomogènes



Stéréotaxie vertébrale
International Spine Radiosurgery Consortium guidelines to prescribe clinical tumor 
volume based on gross tumor volume

Maralani Future Oncol 2015



Stéréotaxie vertébrale

Maralani Future Oncol 2015



Stéréotaxie vertébrale



Stéréotaxie vertébrale



Stéréotaxie vertébrale



Stéréotaxie vertébrale



Stéréotaxie vertébrale



REFLEXIONS A PARTIR DE DONNEES DE LA LITTERATURE





Contrôle local après SBRT



Selon le type histologique



Selon le type histologique

IJROBP 2012



Selon le type histologique

median follow-up = 4.5 y



Selon le type histologique

median follow-up = 4.5 y



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



Trovo et al. Radiotherapy & Oncology. 2017
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Trovo et al. Radiotherapy & Oncology. 2017



Trovo et al. Radiotherapy & Oncology. 2017



Trovo et al. Radiotherapy & Oncology. 2017



Sélection des patientes ?

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)



Sélection des patientes ?
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Sélection des patientes ?



Sélection des patientes ?



Sélection des patientes ?

• Lésion stable ou en réponse ?

• OMS 0 ?

• Lésion de petite taille ?

• Maximum 3 lésions ?

• Métachrones ?

• Chimio avant ou après ?



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 



Essais en cours – 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)



STEREO OS 

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



STEREO OS 

• 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



REFLEXIONS A PARTIR DE CAS CLINIQUES



Cas clinique n°1

• 57 ans 

• 2007 néo du sein CHIR + RT + HT pendant 5 ans

• Février 2015 : récidive

• MT

• CCI 22 mm de grade 3 RH +

• Une localisation unique sur petit trochanter + en biopsie

• 27 Gy en 3 fractions



Cas clinique n°1
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Cas clinique n°2

• 2010 : CCI = CHIR + RT + HT 5 ans

• 2015 : une métastase unique pulmonaire prise en charge chirurgicalement, 

• lésion RH +

• Changement d’hormonothérapie

• 2017 : un micronodule de 8 mm

• 54 Gy en 3 fractions



Cas clinique n°2



Cas clinique n°2



Cas clinique n°2



Cas clinique n°2



Cas clinique n°3

• 2010
• CCI  du sein 2 N+

• MP + CT + RT + HT

• 2017
• Récidive isolée en T6

• Reprise HT et stéréo 27 Gy en 3 fractions de 9 Gy



Cas clinique n°3



Cas clinique n°3



Cas clinique n°3
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Cas clinique n°3



Cas clinique n°4

• 67 ans

• juin 2015= CCI grade 3 RH- HER2+++ 10 cm N+ 2 méta hépatiques

• mise sous perjeta+herceptin+TXT

• mastectomie totale droite en novembre 2015=pT1(2cm) N0/13 GHP=2 Ki 67=10%

• tep=reponse complete avec poursuite perjeta et herceptin et radiotherapie mammaire effectuée

• juin 2016=reprise evolutive hepatique isolée segment 1

• proposition de kadcyla

• septembre 2016=progression hepatique isolée

• proposition de herceptin et xeloda

• janvier 2017=toujours lesion hepatique unique segment1

• cyberknife sur la lesion du segment I



Cas clinique n°4
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Cas clinique n°4



Conclusions



Conclusion

• Patients oligométastatiques
• « long-survivants »
• Stratégies thérapeutiques agressives 

• Systémiques ET locales (chirurgie, SBRT, etc…) 
• À positionner précocement

• En pratique: inclure dans essais thérapeutiques (STEREO SEIN; STEREO OS) 
++++
• Homogénéité 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)
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