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La radiothérapie stéréotaxique des métastases vertébrales
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La radiothérapie stéréotaxique des métastases vertébrales

Abréviations

AAPM : American association of physics medical
CTVv : Clinical target volume

FU : Flow up

GTV : Gross tumor volume

IMRT . Intensity modulated radiation therapy
IRM : Imagerie par résonance magnétique
OAR : Organ a risque

PRV : Planing organ at risk volume

PTV : Planing target volume

RTOG : Radiation therapy oncology group
RTS : Radiothérapie stéréotaxique

SBRT : Stereotaxic body radiation therapy
TDM : Tomodensitometrie

VMAT : Volumetric modulated arc therapy
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La radiothérapie stéréotaxique des métastases vertébrales

|- Introduction

Environ un tiers de tous les patients atteints de cancer développeront des
métastases o0sseuses, et environ 70% présenteront des métastases impliquant la
colonne vertébrale, le plus souvent au niveau thoracique et lombaire [1]. Les
douleurs dorsales sont le symptéme initial le plus fréquent, souvent associé a des
problemes neurologiques. La radiothérapie fractionnée conventionnelle (RT) a un
réle historique dans le traitement des métastases de la colonne vertébrale et le
schéma thérapeutique le plus couramment utilisé de la radiothérapie est de 30 Gy
en 10 fractions [2].

Néanmoins, une étude RTOG évaluant les différents schémas de
fractionnement de doses en termes de fréquence, de rapidité et de durée du
soulagement de la douleur a montré que les calendriers plus hypofractionnés étaient
aussi efficaces que les schémas prolongés a doses élevées [3].

Ces résultats soulévent la question de savoir si une augmentation de la dose
de rayonnement peut améliorer le contréle de la douleur. La difficulté est que
I'intensification de la dose de rayonnement n'est pas réalisable avec les techniques
conventionnelles de radiothérapie en raison de la moelle épiniére, qui est proche du
corps vertébral et parfois enfermée par une tumeur péridurale, limitant ainsi la dose
[4-5].

La radiochirurgie stéréotaxique (SRS) est apparue comme une option de
traitement pour les métastases de la colonne vertébrale, ciblant précisément la
tumeur pour délivrer des doses de rayonnement élevées, mais épargnant la moelle
épiniere. L'expérience clinique avec le SRS a dose élevée unique pour les métastases
rachidiennes a démontré la sécurité et l'efficacité [4-5]. Le délai médian pour le
soulagement de la douleur était dans les 2 semaines, et il y avait un contréle durable

de la douleur dans 80-90%. La récidive au niveau des vertebres immédiatement
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La radiothérapie stéréotaxique des métastases vertébrales

adjacentes était inférieure a 5%. Comme les patients présentant une oligométastase
peuvent présenter une survie plus longue avec un traitement local plus efficace, des
études sur la radiothérapie stéréotaxique pour les métastases vertébrale étaient

ainsi justifiées [6].
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La radiothérapie stéréotaxique des métastases vertébrales

Il- Généralités

A- Définition :

Récemment, la radiothérapie stéréotaxique du corps (SBRT) a été introduite
dans la pratique clinique quotidienne dans plusieurs centres de Radiothérapie, a la
fois dans le traitement de petites tumeurs primaires et secondaires et représentait
une approche locale non invasive par rapport a la chirurgie ou d'autres options
invasives, avec un taux de morbidité plus faible, de codts plus faibles et de la
possibilité de dispenser des traitements ablatifs en ambulatoire [7-8-9].

La stéréotaxie a été introduite dans les années 1990, en tant qu'application
extra-cranienne de l'approche de radiochirurgie bien connue utilisant des
coordonnées spatiales pour définir la position a irradier la cible avec des doses de
rayonnement fortement augmentées [7-8-9].

Aujourd’'hui, le concept évolue rapidement, et la stéréotaxie identifie une
«philosophie» pour traiter le cancer dans le corps non nécessairement avec des
coordonnées spatiales, mais en prescrivant essentiellement des doses totales
hautement concentrées délivrées en une ou quelques séances [9].

De plus, l'introduction au cours des derniéres décennies de techniques de
radiothérapie modulée en intensité (IMRT) et de radiothérapie guidée par image
(IGRT) a permis aux cliniciens de prescrire des doses plus élevées sans fractionner.
Plusieurs études ont montré une réduction des taux de toxicité chez les patients
traités par IMRT comparativement a ceux traités par 3D-EBRT [10-11].

Récemment, des formes plus évoluées d'IMRT, comme l'archérapie modulée
volumétrique (VMAT) ou la tomothérapie hélicoidale (HT), et des accélérateurs
robotiques spécialement concus pour SBRT ont été introduits dans la pratique

clinique, montrant une amélioration dosimétrique prometteuse initiale comparé a
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La radiothérapie stéréotaxique des métastases vertébrales

I'IMRT combinés avec des temps de livraison de traitement sensiblement réduits
[12-13-14-15-16].

La radiothérapie guidée par l'image (IGRT) a permis une Vvérification
quotidienne en ligne et hors ligne de la configuration des patients. En utilisant IGRT,
on peut réduire le volume de traitement en réduisant au minimum la taille des
marges nécessaires pour tenir compte des inexactitudes dans la position cible et la
mise en place des patients, avec une réduction conséquente des taux de toxicité
[17-18-19] .

La radiothérapie stéréotaxique des métastases vertébrales a été rapidement
adoptée dans la communauté radiothérapie [20], et les preuves rétrospectives et
prospectives disponibles sont en croissance, tant en termes de nombre de patients
impliqués que dans la qualité des études [21].

Le traitement des maladies oligométastatiques de la colonne vertébrale, du
bassin, et des sites para-parasitaires utilisant une radiothérapie stéréotaxique, est
maintenant bien établi [22-23]. La SBRT est donnée soit comme une seule ou

jusgu'a cing fractions du traitement dans un régime hypofractionné.

Dr. IDIR Zakia 9



La radiothérapie stéréotaxique des métastases vertébrales

High conformal RT
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Figure 1: schématisation du concept de la radiothérapie stéréotaxique
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La radiothérapie stéréotaxique des métastases vertébrales

B- Contrdle local et SBRT:

1/ Contrble de la douleur

Apres une irradiation palliative, I’effet antalgique est obtenu dans au moins 70
% des cas (réponse globale : 72 % pour une radiothérapie non fractionnée, 74 % pour
une radiothérapie fractionnée ; réponse compléete dans respectivement 28 % et 30 %
des cas) [29].

Les mécanismes d’obtention de cet effet ne sont pas bien connus. lls ont
probablement plusieurs origines. La sédation peut provenir de la réduction du
volume de la métastase, sans que cela puisse expliquer la rapidité de I’effet obtenu
(quelques jours). Ces effets ne sont pas liés aux doses d’irradiation utilisées [30].

Chez certains patients, une aggravation de la douleur (pain flare) dans les
suites d’une irradiation est décrite. Ce phénoméne est associé a une aggravation
d’au moins 1 point de la douleur dans 40% des cas quelque soit le schéma
d’irradiation utilisé et peut nécessiter une augmentation importante des prises de
morphiniques. Cet effet survient dans 80% des cas dans les 5 jours suivant
I’irradiation et dure 1,5jour en moyenne .ll semble que ce phénoméne soit plus
fréquent chez les patients atteints de cancer du sein comparativement aux autres.
Une étude de phase 2 réalisée par Hird et al. suggére que I’utilisation des corticoides

permettrait de prévenir I’aggravation de la douleur [31].
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La radiothérapie stéréotaxique des métastases vertébrales

Tableau 1 : résumé des études qui ont évalué la réponse de la douleur apres

traitement par RT

Prince 1 x 8Gy 73% 59% @ 3 mo
1986 10 x 3Gy 64 % 50% @ 3 mo
1x 10Gy 84% Median 3.5 mo
Iz = 5 x 4.5Gy 89% Median 3.5 mo
Steenland 1171 1 x 8Gy 2% Median 5 mo
1999 6 x 4Gy 69% Median 6 mo
1 x 8Gy 61% Median 3.5mo
Reos 2000 Az 5 x 4Gy 53% Median 5.5 mo

Tableau 2 : résumé des études qui ont évalué la réponse de la douleur apres

traitement par RT

Prince 1986 288 110xx83(.("-.‘-3yy 222;‘;
Gaze 1997 280 51 : 4105%{{ jg;j
Steenland 1999 1171 ; : ig: gg;}z
Roos 2005 272 ; i 323 gngi
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La radiothérapie stéréotaxique des métastases vertébrales

2/ Contréle local :

On s'est attendu a une relation de réponse de dose pour lI'accomplissement du
contrble local, mais une telle corrélation n'a pas été observée. Les doses physiques
prescrites et les doses efficaces biologiques n'ont pas été corrélées avec le contrble
local.

Plusieurs études [28,34] ont rapporté que la SBRT avec des doses plus hautes
aboutit vraiment a un meilleur contréle local, mais il n'y a aucun consensus détaillé
de dose ou du fractionnement.

Laufer et al. a rapporté dans ses résultats une amélioration du contrdle locale
tumoral aprés une haute dose en stéréotaxie (la dose totale médiane : 27 Gy en 3
fractions) comparé a des doses basses (la dose totale médiane 30 Gy dans 5 ou 6
fractions) [32]. Al-Omair et al. Décrit un meilleur contréle local aprés 18-26 Gy
dans 1-2 fractions comparées a 18-40 Gy dans 3-5 fractions [33].

Lovelock et col. n’ont pas seulement évalué les doses prescrites, mais ils ont
réalisé une analyse dosimétrique plus détaillée, montrant qu’une dose minimale
recu par le PTV > 15 Gy/séance était significativement associées a un meilleur
contréle local [34]. De plus, I'évaluation radiologique de contréle local tumoral ou
de la récidive tumorale est difficile dans de nombreux cas, et I’analyse n’est réalisée
systématiqguement que tres récemment [34]

Basé sur la variabilité potentielle dans la méthode de prescription de dose
dans cette étude de multicentrique, une analyse dosimétrique détaillée semblable a
Lovelock. est actuellement en cours [34].

La conception d'une distribution tumoricide pour certains sites est
grandement compliquée, sinon confondu, par la nécessité de garder la dose a la

moelle épiniere ou a d'autres structures critiques au-dessous de la tolérance.
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La radiothérapie stéréotaxique des métastases vertébrales

Irradiation de la moelle épiniere au-dessus de sa tolérance peut donner la myélite
radique, une complication potentiellement dévastatrice.

Les Contraintes dose-volume universellement acceptées sur la moelle épiniéere
ne sont pas encore été établis dans le cadre d’une seule fraction a dose élevée. Un
examen récent de La littérature a été donné par Sahgal et al. [24].

Les formes des volumes cibles sont souvent complexes, enveloppant
partiellement ou compléetement Le canal rachidien, par exemple, La planification du
traitement inverse est utilisé pour aider a optimiser I'uniformité de la dose cible tout
en minimisant la dose aux structures critiques. Cela nécessite l'utilisation de la
modulation d'intensité lorsqu'une machine VMAT [25-26] ou une machine de
tomothérapie est utilisée [27].

Le LINAC disposé robotiquement : la Cyberknife a une distributions de dose
optimisée de la méme facon en une technique non isocentrique [28].

Dans tous les cas, le guidage d'image est utilisé pour délivrer la dose avec une
grande précision spatiale, avec incertitude généralement inférieure a 2 mm. Une
inévitable fonction qui peut survenir lorsque la moelle est dans quelques millimétres
de la cible est que la partie de I'objectif sera sous dosé [26].

Le gradient maximal de dose qui peut généralement étre atteint avec une
livraison modulée en intensité a été signalé a 10% par millimétre [27]. Ainsi, si, par
exemple, la dose maximale a la moelle épiniere est limitée a 14 Gy, alors il ne sera
pas possible de livrer 24 Gy a cette partie de la cible qui se trouve a moins de 3 mm
de ce point.

Un taux de contréle local tumoral de 84% a 1 an a été rapporté par Chang et
al. [35] en utilisant radiothérapie avec modulation d'intensité pour la délivrance de

faisceaux et le guidage d'image est obtenu en utilisant une tomographie (CT) [22].
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La radiothérapie stéréotaxique des métastases vertébrales

Le contrble local pour les traitements a une seule fraction des métastases osseuses
était 90% a 15 mois. Il est important de noter qu'une réponse vu la probabilité de
contrble local pour les patients ayant recu 24 Gy était de 95%, contre une
probabilité de 80% pour les patients traités entre 18 Gy et 23 Gy.

Compte tenu de la relation dose-réponse observée, I'hypothése qu’un sous-

dosage a des petits sous-volumes de la cible peut étre cliniquement significatif.
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La radiothérapie stéréotaxique des métastases vertébrales

Figure 2 : Un exemple de traitement volumétrique a arc modulé

De la radiothérapie stéréotaxique de la colonne vertébrale montre que la
Escalade vers un volume cible constitué de quatre vertebres consécutives
(Dans ce cas particulier, 95% du PTV a recu au moins 14 Gy)

Limitant simultanément les doses de moelle épiniére a moins de 10 Gy.
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La radiothérapie stéréotaxique des métastases vertébrales

Figure 3 : Le plan type des isodoses montre un gradient escarpé, avec une escalade

dans ce cas de 10 a 19,8 Gy sur une distance de 4 mm
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La radiothérapie stéréotaxique des métastases vertébrales

Tableau 3 : les différentes étude ayant évalué le contréle local tumoral aprés SBRT

MFHHI'H

(Gerszten 2007
P

Chanq 2007

W0, A

Yamada 2003

WERLE

Glickenberger 2009
Mg

Sahgal 2009

P | Shariird

Balagamwana 2012
Cimmiind Chine
Garg 2012

. 0. Ancrcr

Heron 2012
P Lo

Schipani 2012
Moty P engll

43161

43163

8-

931103

14116

14123

183

61163

2281 348

1241163

Median 21

Median 21

Median 15

Median 17

Median 9

Median 5.4

Median 20

Median 12

Median 7

1 106Gy
11125- 256y
B aGy, 3 1 3Gy
18- 24Gy
201 3Gy
318Gy
1x15Gy

1 16-24Gy

1-5F

118Gy

M% @ 1a
0%

%@ 1a
0% @ 2a
9% @ 2
T8%

1% @ 1a

@15

MF:36% @ 2a
SFT0% @ 2
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La radiothérapie stéréotaxique des métastases vertébrales

3/ Ré-irradiation :

La radiothérapie stéréotaxique peut étre un outil pour le traitement des cas
nécessitant une ré-irradiation au niveau vertébral.

Ceci peut étre associée a des taux supérieurs de contrdle local tumoral et de
la douleur, par rapport a la radiothérapie conventionnelle.

Toutefois, il faut Lorsqu'un volume de réirradiation contient ou est trés

Prées de la moelle épiniére, de I'cesophage ou d'autres organes a risque. dans
le Réirradiation, SR fournit un taux de contréle local de 66-93%

Et un faible taux de toxicité lorsque les contraintes de traitement et la qualité

Les assurances sont respectées [36-37].
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La radiothérapie stéréotaxique des métastases vertébrales

C- Sélection des patients :

L'un des problemes les plus difficiles dans ce contexte clinique, est la
sélection correcte des patients candidats potentiellement a une radiothérapie
stéréotaxique curative.

En effet, on pourrait aisément affirmer qu'il est crucial d'identifier ceux qui
bénéficieraient réellement de traitements plus intensifs et ceux qui seraient
seulement candidats aux traitements palliatifs. Chao et al. (2012) [38]. ont généré
un indice pronostique basé sur I'analyse de partitionnement (RPA) pour les patients
subissant une SBRT vertébrale. Les auteurs ont utilisé une analyse de Kaplan-Meier
pour détecter toute corrélation entre la survie et plusieurs caractéristiques cliniques
et techniques.

Finalement, le temps du diagnostic primaire (<ou> 30 mois) et le statut de
Karnofsky (<ou> 70) Les parameétres les plus significatifs a utiliser pour identifier
les patients avec un meilleur pronostic, et alors plus susceptibles de bénéficier d’une
SBRT des métastases vertébrales. Laufer et al [39] a publié le cadre décisionnel
utilisé au Memorial Sloan-Kettering Cancer Center pour décider du traitement
optimal pour les patients atteints de métastases rachidiennes. Ce cadre, appelé
NOMS, repose sur des parameétres neurologiques, oncologiques, mécaniques et
systémiques et intégre l'utilisation de la radiothérapie conventionnelle, de la SBRT de
la colonne vertébrale et des procédures chirurgicales peu invasives et ouvertes.

Suivant l'algorithme de décision NOMS, la SBRT devrait étre administré chez
des patients présentant:

(1) absence de compression médullaire, une tumeur radio-résistante et sans
signes d'instabilité vertébrale;

(2) Comme traitement post-stabilisation, chez les patients présentant une
compression médullaire minime, une structure vertébrale stable, une tumeur radio-

résistante et capable de tolérer la chirurgie,
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La radiothérapie stéréotaxique des métastases vertébrales

(3) Comme traitement post-stabilisation chez les patients présentant
compression médullaire  élevé, une structure vertébrale instable, une tumeur
radiorésistante et capable de tolérer la chirurgie.

Récemment, Tang et al [40] a publié un systeme de notation qui stratifie les
patients sur la base d'une analyse secondaire de la survie globale de 2 essais
prospectifs matures Phase Il. lls ont analysé 206 patients avec un suivi minimal de 3
ans. Enfin, ils ont identifié 4 sous-groupes de patients caractérisés par un pronostic
différent, d'excellent a mauvais. Cet indice pronostique des métastases rachidiennes
(PRISM) était basé sur un modeéle de régression de Cox multivarié. Cinq variables
cliniques :

- sexe féminin,

- score de Karnofsky> 60,

- une seule métastase osseuse

- un faible nombre de métastases extra-osseuses

- un intervalle allant du diagnostic initial a la détection des métastases
vertébrales de plus de 5 ans

Et deux variables thérapeutiques

- chirurgie précoce au niveau du site de la SBRT
- une radiothérapie antérieure au niveau du site de la SBRT

Qui se sont révélés statistiquement preédictifs d'un bon ou excellent pronostic
apres SBRT.

Les criteres de sélection des patients candidats a une radiothérapie
stéréotaxique ne sont pas uniformes, chaque centre utilise ses propres parametres,
et c’est du principalement au fait que I'utilisation de la stéréotaxie pour les

métastases vertébrales est de pratique récente
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lIlI- Considérations pratiques en radiothérapie stéréotaxique

des métastases vertébrales :

A- Considérations techniques :

1/ Imagerie pour la planification :

a/ TDM et IRM

Différentes stratégies d'imagerie ont été utilisées pour la planification d’une
radiothérapie stéréotaxique des métastases de la colonne vertébrale (tableau 1) [23-
24], et bien qu'il soit actuellement de pratigue commune de fusionner une IRM
diagnostic ou de simulation avec le scanner de planification, pour la délimitation du
volume cible et des OAR comme c¢a été décrit dans plusieurs essais.

La quantité de détails contenus dans les documents individuels varie (tableau
4). Un Lien spécifiqgue n'a pas encore été établi entre le résultat clinique et le choix

de la stratégie d'imagerie pour le volume cible ou des structures critiques.
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Tableau 4 : Comparaison entres une sélection de principales études sur la SBRT et

leurs techniques d’imagerie

Aukir

Ref.

Imaging technigue for OTV and pnal cond

delmeation

Civmimes

Ryuetal.

{lersren ef al.

(iiblx et al
Wang etal

Yemice &f al

Nekin ef al.

Sahgal ef al

Fonte ef al.

Sahgal ef al

et

T

T
T
T

CTwith MR fusiom

CT widh or withmt MEUPET fusion =
dicated spinal cond delineated wang
CTMRI

CT with information from MR for targed
delineation, CT alime for theral sac

Review peper diowsng me SBRT
techmique af University of Tormin

Review paper with rticubar foows on
iR inperative scenanin

» Smm tick CT slices withno averbyp

» No imege fusion explicidy described

o 1.25mm thick CT slices

» No imege fusion explicitly described

» Spinal cana] was delineated 2 organ-atrid
o 1.25mm thick CT slices

# 25mm CT pacing

» Spinal cord defined 2 e demse portion of

fhe spinal canal
o Jemm thick CT slices

» ME] maymg parameter: nof described
# (Tand MRI maging parameiers not
descmbed

o 1.25mm thick CT slices

» MR parameters were nt described

» T comsidered sufficient for contounng
fhecal ac

» [elmeatmg thecal sar conddered i provide
a marginof amproxmaiely 1.5-1 mm o de
spimal cord itself*

o UTwith 1emmslice Srickness, with ar

without CT myelagraphy

» Nom-conirasi T) and T2 MR] imaging wing
adedicated 1.5T MRI simulstor

» CT/MRI fusion using imwolved veriehrae
plus 1 shove and helow

» Depending on fer elaive postion:, fe
fhecal s may provide no marym on spinal
oond*

» Advocates that if plaming with CT magmg
alone then 2 CT myelogram should be
azined: if not, then comtour the Secal sac

» Suggests fiat coniouring dhe thecal sac typ
ically provices 2 magym of 1.5 mm beyond
fhe spmal cond, barger than noted inref. 28
and 29*
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La radiothérapie stéréotaxique des métastases vertébrales

Idéalement, les patients subissant des examens IRM seraient réalisés dans la
position du traitement sur une table plate, Si nécessaire, en utilisant I'immobilisation
compatible avec I'IRM, dispositifs permettant d'améliorer la fusion ultérieure aux
images du scanner simulateur. Cependant, le manque de disponibilit¢é ou de
limitation des ressources peut empécher cela.

Les études sur I'IRM ont montré que les images acquises a but diagnostic
peuvent étre Planifiées pour le traitement, mais plusieurs facteurs, y compris dans le
positionnement du patient, un manque de correction de distorsion avec un impact
significatif sur la précision d'appariement, la transition du patient a ['état
postopératoire avec l'insertion d'implants métalliques, Changement de l'alignement

de la colonne vertébrale, ou des nouveaux symptdmes, peuvent nécessiter une

deuxiéme imagerie (figure 4).
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Figure 4 : lllustration de I'utilisation de la séquence T2 de I'IRM pour la visualisation
de la moelle épiniére ainsi que I'impact de I'utilisation de la fusion CT/IRM et PET-

CT/IRM
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Une tomodensitométrie de planification est effectuée en Position du
traitement  avec immobilisation si nécessaire. L’Epaisseur des coupes  est
typiquement de 3 mm (tableau 4). Le contraste intraveineux peut étre utilisé si c’est
possible pour bien visualiser la tumeur et la discrimination OAR et les parametres
d'acquisition / reconstruction peuvent étre sélectionnés pour souligner les détails
osseux et réduire le bruit.

Cependant, le scanner est sous-optimal pour visualiser la moelle épiniére [41].
Conformément a cela, Geets et al. [42] ont constaté que pour la moelle épiniere
thoracique les volumes du cordon étaient plus importants lorsque la
tomodensitométrie était utilisée pour la délinéation plus que I'IRM [42]. L'étendue
compléte de la tumeur peut également ne pas étre visible sur CT seul, par exemple,
lorsque la destruction osseuse est absente ou lorsque la tumeur est présente dans
les emplacements paraspinaux et épiduraux, et le CT est artefacté. Néanmoins,
comme illustré dans le tableau 4, il est encore possible de concevoir des contours
efficaces avec des tolérances supplémentaires pour l'incertitude.

Par exemple, la délimitation d'un volume cible «risque» comme le corps
vertébral lorsque la tumeur ne peut pas étre clairement vu, et le canal rachidien ou
le sac thécal au lieu de la moelle épiniere / queue de cheval lorsque ceux-ci ne
peuvent pas étre discriminés. Notez cependant que le contour du sac thécal a été
considéré comme pour fournir une marge sur la moelle épiniere en cas d’incertitude
[43].

En outre, les dimensions du sac peuvent étre influencé par le choix du niveau
de la fenétre du CT scanner utilisée, et La position du cordon peut varier dans le sac
de sorte qu’il peut offrir peu ou pas de marge effective.

En fonction, dépendamment sur l'approche des institutions pour contourner

les structures, des allocations peuvent étre nécessaires pour cela. Le scénario
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clinique et I'emplacement de la cible peuvent aussi le rendre nécessaire pour limiter
la dose a d'autres structures nerveuses, des plexus nerveux (par exemple lumbo-
sacré), des nerfs spécifiques (par exemple sciatiques), ou des racines nerveuses, et
d'autres structures adjacentes comprenant les uretéres. Celles-ci peuvent
habituellement étre visualisées avec CT et / ou IRM.

b/ IRM et CT-myelographie

Des images IRM myélographiques utilisant, par exemple, un T2 axial FSE,
suppression des graisses (FS) ou interférences constructives des séquences
d'impulsions statiques (CISS) peuvent aider a identifier les structures. L’amélioration
de l'image en utilisant le contraste de gadolinium peut également étre utile pour
visualiser la moelle épiniére (Par exemple, imagerie augmentée de gadolinium
pondérée en T1).

Les inconvénients de I''IRM incluent la nécessité de faire une co-enregistration
avec le Scanner de planification, les artefacts de pulsation du liquide céphalo-
rachidien et les distorsions géométriques. La correction des distorsions peut donc
étre nécessaire en particulier lors de l'appariement avec repéres situé loin de
I'isocentre.

Le CT-myélographie est une alternative a I'lRM pour l'imagerie de la moelle
épiniere; Cependant, il est plus invasif, moins disponible et moins utilisé [44]. Il est
particulierement utilisée lorsqu’il y a une contre indication a la réalisation de I''IRM
(par exemple, lorsque le sujet Claustrophobie et ceux avec certains types d'implants
métalliques) ou lorsque la qualité d'image est insuffisante (par exemple dans le cas
de métal Artéfacts).

Parmi les inconvénients possibles figurent le risque de Complications
invalidantes, par exemple des maux de téte qui peuvent nécessité une

hospitalisation, I’'infection, un déficit neurologique, et des réactions allergiques.
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En outre, si un blocage est présent, puis la localisation de I'étendue cranio-
caudal de la lésion responsable peut étre difficile, ainsi le risque de générer
d'autres blocages céphaliques n’est pas non plus identifiable et, chez certains
patients, les adhérences peuvent entraver I'examen.

Thariat Et coll. [45] ont rapporté leur expérience du CT- myélographie Et
I'imagerie 3D rapide utilisant l'acquisition a lI'état d'équilibre (FIESTA) chez 11
patients [45]. La premiere méthode avec une meilleure résolution physique, ce qui
permet une bonne précision de la délinéation de la moelle épiniére, en particulier en
cas d’artefact métallique. Cependant, ce n'était pas une étude concu spécialement
pour les données du contourage , par exemple, les différences quantitatives entre la
moelle épiniére définie sur [I''RM versus CT Myélographie, I'exactitude
d'enregistrement de la planification CT avec chaque modalité, ou les différences
dosimétriques entre L'IRM et le CT-myélogramme défini ne sont pas Présenté ou
analysés dans I’étude.

c / L’'imagerie métaboligue :

L’expérience de la tomographie par émission de positrons (PET- CT) pour la
délimitation tumorale chez les patients atteints de métastases vertébrales est
limitée, mais son utilisation est rapportée dans certaines séries [46], et d'une valeur
ajoutée lorsqu'il existe une incertitude sur les L'étendue de la maladie aprés la
tomodensitométrie et I'lRM. Lorsgu’il y a une extension tumorale, ou quand I’aspect
macroscopique est normal, les tissus mous et les tumeurs doivent étre discriminés
[47].

Gwak Et coll. [48] ont publié une petite série composée de 3 patients Qui
illustre comment ils ont utilisé une combinaison de CT et de PET
fluorodésoxyglucose pour aider a guider la délimitation du volume cible lorsque Les

artefacts métalliques postopératoires ont altéré la qualité de I'lRM [48].
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Pour 1 patient avec extension de tumeur en para-paraspinal. La Tumeur par
CT et IRM était 2 fois plus grande qu’avec le PET-CT. Cela a été attribué a
I'élimination du changement réactif négatif au fluorodésoxyglucose. Cependant,

L''IRM a 3 mois apres le traitement a identifié une récidive paraspinale
marginale a 1 cm du volume cible. Il est tout a fait clair que le volume cible aurait
été plus important si la détermination était faite sur la tomodensitométrie et I'lRM.

Mais ce cas illustre les défis potentiels liés a l'utilisation de Fusion d'images
pour la délimitation des cibles et souligne la place de la corrélation radiologie-

pathologie.
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Figure 5 : illustration des différents aspects d’une métastase vertébrale sur le CT et

les différentes séquences d’IRM

Choline PET

PSMA PET PSMA PET

Figure 6 : Exemples d’aspect de métastases vertébrales sur le PET-CT
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d / Reqgistration multimodale d’image :

BN

L'intégration de l'information a partir de multiples modalités est souvent
nécessaire et peut avoir une incidence sur le volume cible [49].

L’enregistrement rigide des images IRM et tomodensitométriques se fait en
utilisant recalage / rotation manuelle et enregistrement automatisé basé sur des
algorithmes d'information mutuelle. Cette étape peut étre difficile et dans certains
cas, elle nécessite beaucoup de temps, avec des différences de position entre I''lRM
et la TDM qui nécessite une registration rigide pour différentes régions d'intérét.

L’acquisition de I'IRM axiale dans la méme position que le CT de planification
aide a une meilleure registration ; Cependant, l'exactitude de l'enregistrement
dépend de plusieurs facteurs, des écarts de 1 a 2 mm Peut étre observée avec la
fusion CT-MRI [50, 51].

Bien que dans la théorie, des méthodes d'enregistrement d'images
déformables peuvent étre utilisées pour compenser et adapter la forme des
structures sur I’ IRM a ceux du scanner, la performance de différents Algorithmes
peuvent varier et leur validation peut étre Difficile [52].

Lorsque des images provenant d'examens avec des temps d'acquisition longs
(tels que I'RM) sont utilisés, Le patient peut se déplacer pendant l'acquisition, et il
est donc nécessaire de vérifier que chaque série d'images est correctement
enregistrée. Les mouvements inter-et intra-balayage peuvent affecter
I'enregistrement et la qualité d'image [53]. Les stratégies en ligne et hors ligne qui

peuvent aider pour compenser cela sont en cours d'investigation.

Dr. IDIR Zakia 31



La radiothérapie stéréotaxique des métastases vertébrales

2/ Conditions de simulation

Bien que I’on soit en situation palliative le positionnement du patient doit étre
précis, reproductible et confortable, afin qu’il ne bouge pas pendant I’irradiation. La
douleur spontanée présente ou celle déclenchée par la position peut nécessiter de
prémédiquer le patient avec des antalgiques de palier Ill d’action rapide.

Les parametres généraux du traitement pour la radiothérapie stéréotaxique
sont actuellement basé sur [I'utilisation de I'IMRT et, plus récemment, I'arcthérapie
volumétrique (VMAT, Qui est dosimétriquement équivalent, mais plus efficace et
plus rapide que I'IMRT).

De plus, la SBRT nécessite l'utilisation d'un guidage d'image et une vérification
de la configuration. La précision globale des Composantes (par exemple, aspects
mécaniques, guidage d'image et Ciblage du faisceau) doit permettre une précision
du traitement de 1 mm [54].

Le réle principal de I'lGRT est de guider le ré-positionnement du patient basée
sur une cible elle-méme (dans notre cas, le corps vertébral Traité).

Deuxiémement, selon la technique IGRT, le patient peut étre surveillée
pendant le traitement pour s'assurer que La cible demeure statique grace a une
imagerie intra-fractionnelle fréquente. IGRT exige également que le patient reste
immobilisé dans la position correcte tout au long de la distribution de la dose; Des
dispositifs existent spécifiqguement a cet effet Pour SBRT, un patient peut étre
immobilisé dans un cadre stéréotaxique ou dans le berceau d'immobilisation. Ces
dispositifs sont non invasifs et ne garantissent pas que le patient restera
parfaitement positionné.

Néanmoins, sur la base des résultats d'imagerie pré et post-traitement, Un
taux approximatif de 95% d'exactitude de l'immobilisation a été signalés pour les

dispositifs non invasifs actuellement utilisés [55]. L'immobilisation est apparue
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comme une guestion de grande importance parce que la technologie de planification
est inefficace a moins qu'un patient positionner avec précision.

Un positionnement précis sans dispositif est possible grace a la coopération
du patient [55].

Apres un positionnement correct, l'acquisition d'image, se fait idéalement en
utilisant I'imagerie a faisceau conique a bord juste avant que le Traitement soit
initié.

Les images du prétraitement sont enregistrées et comparées avec les images
cibles acquises lors de la simulation pour identifier et corriger les erreurs
d'installation.

Généralement, ces variations sont minimes et tiennent compte de
déplacements inférieurs a 3 millimétres de la position idéale. Ces déplacements
aident au repositionnement du patient pour que c¢a correspond a la cible avant le
début du traitement. Apres correction de chaque direction, le positionnement de la
colonne vertébrale peut étre considéré pour chaque séance du traitement, avec

moins de 1 mm d'erreur [56].
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B- Définition des volumes cibles :

Historiquement, dans la radiothérapie conventionnelle, le volume cible
habituellement utilisé pour l'irradiation vertébrale était de 1-2 corps vertébraux au-
dessus et au-dessous du niveau d'implication, et ceci pour trois raisons:

* éviter le niveau correct en l'absence de tomodensitométrie ;

* de prendre en compte la possibilité de maladie microscopique aux niveaux
adjacents;

*a prendre en compte pour la pénombre.

SBRT, tout comme la radiothérapie conventionnelle, utilise également les
définitions de I'ICRU 50 et 62 pour le GTV, le CTV, le PTV, et les OAR. La nécessité
de conserver le volume des tissus normaux qui recoit des doses élevées le plus petit
possible exige que seules des cibles bien définies peuvent étre prises en compte
pour le SBRT.

Dans la SBRT, le GTV et le CTV sont souvent considérées comme identiques.
Bien gu'il puisse y avoir un volume microscopique correspondant a I'extension de la
tumeur autour du GTV. Les taux de contrble local typiquement trés élevés aprés
SBRT suggerent que cette composante de la tumeur, si elle est présente, semble ne
pas étre une source majeure de récurrence, peut-étre parce qu’elle est encore
probablement couverte dans une région a forte dose similaire a la dose autour du
PTV.

La question la plus critique était I'acceptation sur le plan physique de champs
plus petits couvrant uniquement les niveaux impliqués au lieu de grands champs
standard pour les métastases solitaires.

En revanche, cela concerne des améliorations dans les techniques de RT
guidées par image utilisant des techniques d'imagerie embarquées telles que kV, la

tomodensitométrie a faisceau conique ou la tomothérapie hélicoidale et ainsi
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I'amélioration significative de la précision de la mise au point des techniques
d'installation stéréotaxique.

L'ISRC (The International Spine Radiosurgery Consortium) a été organisé pour
répondre a des questions importantes concernant la radiochirurgie de la colonne
vertébrale contemporaine.

L'une des premiéres initiatives du consensus était de proposer normalisation
des directives de contourage pour la SBRT par la Commission internationale formelle
sur les unités de radiothérapie ainsi que nomenclature des mesures pour la
définition des volumes cibles.

Sept radio-oncologues et trois chirurgiens neurologiques avec une vaste
expertise et une expérience collective de plus de 2000 Les cas radiothérapie
stéréotaxique ont accepté de faire partie d'une équipe spéciale chargée de mettre en
ceuvre un consensus sur les définitions des volumes cibles pour la SBRT des
métastases spinales.

Dix cas de patients réels traités par SBRT ont été identifiés par I'équipe
spéciale de représenter les situations fréguemment vues pour les métastases
rachidiennes. Les cas ont été spécifiquement choisis pour déterminer I'emplacement
anatomique de la lésion métastatique dans la structure vertébrale et le degré de
toute extension sur le reste de la vertébre, en péridurale ou en paraspinal pouvant
ainsi affectée la délimitation du volume cible.

Cette expérience a permis de déterminer 6 zones vertébrales selon lesquels

on I’extension tumorale est déterminée, comme schématisé sur la figure 1[57].
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Cervical Thoracic Lumbar
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Figure 7 : Schématisation de la classification anatomique du consensus de

délinéation des volumes cibles en radiochirurgie de I'ISRC

1 : Le corps vertébral

2 : Pédicule droit

3 : Apophyse transverse droite / lamina droite

4 : Apophyse épineuse

5 : Apophyse transverse gauche / lamina gauche

6 : Pédicule gauche
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Tableau 7 : recommandation délinéation des volumes cibles pour la SBRT des

métastases rachidiennes [57].

Tarest ol umes

(iuidelines

il

v

1) Contour zross tumar using all available imaging,

b} Include epicural and paraspinal components of fumar.
a) Incluude abmormal marrow signal suspicious for miascopic invasion

b} Include bony CTV expansion to account for subelinical spread
¢} Should contain GV,
) Gircumferential CTVs encircling the cond should be avoided svcept in rare instances where the vertebral body, bilaterl

pedicles/lamina, and spimous process are all imvolved or when there is extensive metastatic dissase along the circumference of the
epidural space without spinal cord compression.

3 Uniform expansion around CTV

B} CTY to PTV margin <1mm

) Modified at dural margin and adjacent crifical structures to allow spacing at discretion af the treating physician unless GIV
compramissd

) Mever overtaps with cond

) Should contain entire GTV and CTV

Abbreviations: CTV: cinical tarpet valume; GIV: gross tumor volume; FTV: planning target volume.

Dr. IDIR Zakia

37



La radiothérapie stéréotaxique des métastases vertébrales

1/ Volume cible macroscopigue

La délinéation du GTV se fait sur les coupes du CT- simulateur, aprés un
recalage avec les images d’IRM ou du PET-scanner.

Le GTV doit inclure toute lésion visible, avec extension parasinale, ou
épidurale.

L’extension épidurale ne présente pas une contre-indication absolue a la
radiothérapie stéréotaxique, tant que la distance entre le GTV et la moelle épiniéere
dépasse 3 mm. [57].

Les masses para-vertébrales, sont incluses dans le volume cible si le plus
grand diametre ne dépasse pas 5 cm.

2/ Volume cible anatomique :

Globalement, les études disponibles ont utilisé diverses définitions de volumes
cibles et devraient étre prises en compte lors de I'examen des profils de toxicité et
des résultats cliniques des études. En gros, dans la plupart des études disponibles,
le PTV était défini comme étant la GTV £ 2-3 mm (Tableau 8). Des échecs locaux
isolés des corps vertébraux voisins non irradiés se produisent chez <5% des patients
atteints de métastases spinales isolées (Klish et al., 2011b).

Dans l'expérience de Sahgal et al. (2009) 60 métastases ont été traitées. Le
GTV a été profilé sans aucune marge (c'est-a-dire, GTV = PTV). Pour les cas
postopératoires, la maladie résiduelle brute a été déduite du GTV et une marge a été
appliquée pour englober le lit thérapeutique en tant que zones potentielles a risque
de maladie microscopique (GTV + lit chirurgical = CTV). [58-59].

Les principales études et leurs recommandations de délinéation des volumes
cibles sont représentées sur le tableau suivant : [22-24-35-58-60-61-62-63-64-

65-66-67].
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Tableau 8 : définition du CTV et du PTV dans une sélection d’études publiées

Author and publication year [Reference]

Valume definition

Dasimetric constraings to the FTVand to the spinal cond

(Berdl et al, 2004)

(Chang et al, XHT)

(Gergrten of al., 2007)

(Yamada et al, 2(08)

(Chetmmy &t al,, 2004)
(Gagnion et al,, 2008

(Sheehan et al, 2009)

(Sabrgal et al, 2004)

(Chai el 2010)

(Mpuryen e al, 2000

(Grez et al, 2011}

(KEsh et al, 2011a)

(Chang et al, X12)

(Wi =t 2, 2012}

FTV= metastasis TV

CTV = entire invobved vertebral body and any paraveriebral
companent. In the case of no vertebral body involwement,

anly theparavertebral dissase was defineated.
FTV= not defined

NR

CTV = the entire invohved vertebral body
FIV= CTV+ 2 mm

MR

CTV = tumar svident from imaging plus 2 margin of
tissueat risk for microscopic dissase

V= CTV

MR

Not- operated cases : GTVa FVpostoperative cases :
GTV+surpical bed= CTV = FTV

Iytic lesion: FTV=GTY
TIl-defined lesions: FIV=GTV+2-Imm

(V= |esion defined on M

CTV = the entire invohved veriebral body op o and
including the supesiar and infesiar endplates, excluding
the disc and posterior ebements unless they were imalved
with tumar.

FTV= AR

TV = the entire invohved veriebral body

FIV= CTV+ 2 mm

GIV=CTV

CTV = the eatire invahved vertebral body, pedicles and
posterior ebements with posterior bane margin
GIV=CTV

FV= GV +2-Imm

GTV =vertebral lesion

CTV=GTV+ surraunding vertehral bady (including
supesior and inferior endplates and any existing paraspinal
companent), alang with all additional spinal structores

PV covered by the B5-S0% of the prescribed dase.
Spinal cord: Dmaz = 506 of the prescribed dose.
PV covered by the B-G0% of the prescribed dose.
Spinal card: D > 3.

PV covered by the BI% of the prescribed dos=.

Spinal card: KR

100% isodose line to maximize the percentaze of FTY that
received 100% of the prescribed dose.

Spinal Cord: Demax 12- 14 Gy

NR

PV covered by the 75% of the prescribed doss.

Spinal card: KR

FTV: R

Spinal card contiguaus with the spinal metastasis being
treated: Dmaoi< 10 Gy to 10% of the spinal volume

FTV: R

Sipinal cord: KK, but 2 retrospective analysis of the dosss
delivered to neurologic structures has been performed and
repocted

FTV: R

Spinal cord: Dmax 70 of the prescribed dose. A
retrospective analysis of the dosss defivered to newrologic
structures has been performed and reported.

TV covered by 0% of the prescribed dose.

Spinal card: Dmax 8-10 Gy.

PV cowered by 100 of the prescribed dose.
Sipinal cord: Dma <12 Gy.
R

PV covvered by the 0507 of the prescription dase.
Spinal cord : Demax = 10 Gy. & retrospective analysis af the
doses defivered o neursiogic structunes has heen
perfarmed and reported.

FIV:-HRL

Spinal card : Denax 10 Gy.
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Cependant le « Radiation-Therapy Oncology Group RTOG » a déterminé des
recommandations de délinéation des volumes d’intérét, et ca reste les guideline les

plus fiables et les plus utilisés (RTOG 0631):

Tableau 9 : les recommandations de délinéation du CTV pour la SBRT des

métastases vertébrales [57].

Ciuidefine for spinal SRS bony CTV defineation
ISRC GTV angtomic  ISRC bony CTV

GIV involvement Clssification ~ recommendation CTV esenpion
Any portion of the Verichral body | | Tnchude the entire verehral body
Laterulzed within the vertebral body I |2 Tnchude the entire veriral body and the
hilaeral pedicle/trnsvense process
Diffusely involves the vertebral body | |26 Include the entie vertebeal body and the
bilteral pediclesAransuerse: processes
GTV mylves vertebtal body and W: |23 Inchude enire verlebral body,
unilaeral pedicle pecick, ipsilteral ramsverse process,
At ipilueral lamma
GTV invalves vertebral body and bilaera j L34 Inchude entire veribeal body,
pediclesrunsverse processes bilaeral pedicles ransverse procesies,
and hilateral lammae
GTV imvalves umluterl pedick ] LIED Tnchude pedicle, ipsilateral trngierse process,
and ipelaieral lmina, + vertebral body
GTV invelves unatéra] lasing j L34 Tnchude laming, petlieral pediclefransverse
Pricess, and §inous process
GTV involves Spinots progess - 3435 Tnchude entire spinous process and bilaerd]
laminae

Abbweviations: CTV = clinical target volume; GTV = gross tumor volume, ISRC = Intemational Spme Radiosurgery Consortium.

Dr. IDIR Zakia 40



La radiothérapie stéréotaxique des métastases vertébrales

Consensus clinical target volume contours for spinal sereotactic rmdiosurgery. Red indicates individual contours and orange
indicates consensis contours,

Figure 8: Consensus du contourage du CTV pour les métastases vertébrales selon

les recommandations RTOG 0631
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3/ Volume cible prévisionnel

Les recommandations de contours PTV proposés ne donnent pas des
différences significatives en inter et intrafraction, plates-formes du traitement Les
méthodes d’immobilisation et les protocoles de fractionnement des doses prescrites
utilisés dans les différentes institutions.

Sur la base des résultats de I'enquéte, le groupe de travail de la RTOG 0631 a
fait des recommandations générales pour la délimitation PTV, Notamment en
utilisant une expansion uniforme en trois dimensions a partir du CTV, cela veut dire
en maintenant autour du CTV une marge de 3 mm ou moins, en modifiant le PTV a
la marge dural et les structures critiques adjacentes ce qui permet l'espacement a la
discrétion du traitement.

Il ne faut Jamais avoir un chevauchant entre le PTV et la moelle épiniere ou la
queue de cheval.

Le PTV doit Englober I'ensemble du GTV et du CTV.

Les marges PTV devraient étre générés au cas par cas en tenant compte de
toutes les variables pertinentes pour assurer une couverture adéquate du CTV et

d'épargner les tissus normaux adjacents. [57-58].
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C- définitions des organes a risque

La délinéation des organes a risque est indispensable afin d’optimiser la
balistique lls sont définis selon les régions irradiées Ainsi pour les irradiations
vertébrales la moelle est toujours délinée. Il faudra étre particulierement précis en
cas d’irradiation stéréotaxique a haute dose. Il est utile de différencier canal
vertébral et cordon médullaire, puis de définir un volume prévisionnel des organes a
risque (Planning organ at risk volume [PRV]) et cordon médullaire.

Lors d’une irradiation du rachis cervical, la filiere pharyngo-laryngée peut étre
définie comme organe a risque.

Au niveau du rachis thoracique les organes a risque sont:les poumons,le cceur
et I’oesophage.

Le mouvement de I'eesophage peut étre significatif et pourrait conduire a une
sous-estimation des doses d'organes (34). Ce qui rend nécessaire la réalisation une
tomodensitométrie a quatre dimensions (4DCT) pour que ce mouvement soit pris
en compte au cours de la planification du traitement (par exemple, en utilisant un

volume OAR de planification PRV).
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Figure 9 : illustration de I'amplitude des mouvements de I’cesophage contouré sur
deux séquences d’un scanner 4D montrant un déplacement de 7mm en médiolatéral

en rapport avec la respiration
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Au niveau du rachis lombaire, les reins, le foie, I’'intestin ou tout autre organe
dont on souhaite connaitre la dose recue. L’interprétation de I’histogramme dose-
volume devra prendre en compte le fractionnement utilisé.

Le volume partiel de la moelle épiniere a été défini de 5-6 mm au-dessus de
la colonne vertébrale cible & 5-6 mm en dessous de la colonne vertébrale cible, en
fonction de la fusion d'image avec I'lRM pondérée T2 et T1 avec contraste.

Le volume partiel de la moelle épiniere a été adopté en fonction de la
tolérance clinique déclarée par Ryu et al [68]. Ce pourcentage relatif de tolérance au
volume a été déterminé par la nature de la diminution rapide de la dose et la
variation interpersonnelle du diameétre et de la position de la moelle épiniére.

Un volume conventionnel de la moelle épiniere et d'autres organes a risque
ont été délimités selon les directives RTOG, qui a nécessité la délimitation des tissus

normaux a moins de 10 cm du volume cible. [68-69].

Spinal cord defined

<4 6 Mmm

Target
spine

4— 6 mm

Figure 10: schéma la délinéation du volume de la moelle épiniere partielle
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D- Prescription et contraintes de dose :

Contrairement a la radiothérapie conventionnelle qui repose La délivrance
d'une dose prescrite uniforme et homogéne au niveau du volume cible,

Un paradigme de la dose de prescription pour SBRT est basée sur I’ensemble
des conditions suivant : [70-71-72-73-74]

1 Un volume limité de tissu, contenant la tumeur et son voisinage immédiat,
qui est destiné au traitement par exposition a une dose tres élevée par fraction, et
les points chauds sont souvent considérés comme étant acceptables.[75]

2 Le volume de tissu normal recevant des doses élevées a l'extérieur du
volume cible doit étre réduit au minimum pour limiter le risque de toxicité du
traitement. Ainsi, le gradient de dose décrit une nette Chute en dehors du volume
cible.

A I'heure actuelle, il reste difficile de se baser directement sur les marges des
volume cibles a partir des résultats cliniques.

Toutefois La pertinence des définitions des marges cibles, a savoir GTV,

CTV, ITV, etc. dans la SBRT devrait étre fondée sur une compréhension de la
facon dont les gradients de dose chutent, et les doses élevées affectent I'exactitude
des marges traditionnelles, 119 ainsi que I'histoire naturelle de la tumeur, les limites
de la capacité de localisation interne pour réduire les risques aléatoires et

I'incertitude du traitement.
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1/ L'hétérogénéité de la dose, le gradient de dose, et la géométrie du faisceau :

Les prescriptions de doses dans le SBRT sont souvent a des basses Isodoses,(
par exemple I'isodose 80%) et avec peu ou pas de marges pour la pénombre du
faisceau au niveau du bord du volume cible, par rapport a la radiothérapie
conformationnelle.

La raison est d'améliorer le gradient de dose en dehors du volume cible et
aider a protéger les organes a risque. Cette pratique augmente I'hétérogénéité des
doses.

Cependant, contrairement a ce qui est conventionnel en radiothérapie
fractionnée, I’hétérogénéités de dose au sein de la cible dans la SBRT sont
acceptables pour les cibles ne comportant pas des tissus normaux.

Les points chauds dans les volumes cibles sont généralement jugée
cliniguement souhaitable, tant qu’il n’'y a pas de déversement dans les tissus
normaux.

L'hypothése qui était mise c’est que les points chauds dans la région centrale
d'une tumeur pourraient offrir un avantage particulier dans I'éradication des cellules
hypoxiques radiorésistantes, plus susceptible d'y étre situés.

Des sous-régions hypoxiques dans les tumeurs solides ne sont pas stable,
indépendamment, la relation dose réponse observée pour le contrble local de la
tumeur aprés SBRT soutient I'administration sdrement réalisable de dose plus
élevée. [76-77]

L'utilisation de plusieurs faisceaux non chevauchés est le principal moyen
d'obtenir une diminution marquée du gradient de la dose dans le SBRT comme dans
la radiochirurgie intracranienne.

Cela exige de facon optimale que les faisceaux devraient converger sur la

cible aussi concentriquement que possible de plusieurs directions. Sous réserve que
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les OAR soient des organes fonctionnels tels que la moelle épiniére ou la muqueuse
sensible sont suffisamment éloignés de la cible, la distribution du gradient de dose
en dehors de la cible devrait étre idéalement isotrope,

La dose chute uniformément a I'écart de la surface du volume cible.

D'autres parametres qui affectent la diminution de la dose sont I’énergie du
faisceau et la résolution de la mise en forme du faisceau (par exemple, pour le
Collimateur multi lame : la largeur de la MLC). Pour les petits faisceaux
Communément utilisé dans la SBRT, plus I'énergie du faisceau est grande, plus la
pénombre est importante, ceci dO au transport latéral d'électrons. Dans un milieu de
faible densité, tel que le tissu pulmonaire, cet effet devient plus significatif.

Un faisceau de photons a 6 MV, disponible sur la plupart des machines de
traitement modernes, permet un compromis raisonnable entre la pénétration du
faisceau et la pénombre caractéristique pour les applications de la SBRT. De plus,

La plupart des applications SBRT utilisent la collimation MLC.

Alors qu’une résolution de collimation MLC plus fine améliore la conformité de
la dose au niveau du volume cible, cette amélioration est limitée par le flou
caractéristique causé par la taille et les dimension de la source la portée latérale
des électrons secondaires.

La largeur des MLC de 5 mm a été jugée adéquate pour la plupart des
applications, avec des améliorations négligeables en utilisant des lames de 3 mm,

sauf les petites Iésions de moins de 3 cm de diamétre .[76-78]
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2 / Sélection du faisceau et du grill de calcul :

Les mécanismes d'optimisation des angles des faisceaux en SBRT afin de
minimiser les doses au niveau des tissus normaux ont également été rapportés dans
plusieurs études.

L’évolution récente dans les techniques d'arc volumétrique modulé a permis
de gagner un potentiel de créer des distributions de dose conformes, d'atteindre un
haut niveau d'épargne des tissus normaux et de réduire significativement le temps
du traitement comparativement a leurs homologues de terrain statique.

Dans la plupart des cas, un gradient de dose isotopique est désirable, dans les
cas ou les structures critiques sont a proximité immédiate du volume cible, il peut
étre préférable d'augmenter le gradient de dose entre la cible et la structure critique.

Une diminution aigué isotrope de la dose tout autour de la tumeur peut
entrainer une dose inacceptable au niveau de la moelle épiniere pour un tel cas.

Par exemple 9 a 11 faisceaux postérieurs et postérieurs obliques espacés de
18 ° a 20 ° géneére un gradient de dose élevé allant jusqu'a 12% / mm, tout en livrant
plus que 90% de la dose prescrite au niveau du volume cible.

Recommandation: La SBRT comporte généralement des gradients de dose
élevée pres de la frontiére de la cible, en utilisant les techniques IMRT.

Ce rapport recommande I'utilisation d'une grille isotrope de 2 mm ou plus
fine. L'utilisation de la grille de tailles supérieures a 3 mm est déconseillée pour la

SBRT. [79-80-81-82]
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3/ Planification du traitement et dose biologique en SBRT:

SBRT implique I'application de doses fractionnaires éleveées. Il est peu probable
que la tolérance des tissus normaux dérivée de I'étude des Radiothérapie fractionnée
s'appliquera dans le contexte de SBRT.

Une facon d'évaluer l'effet d'un plan de traitement SBRT en termes de contrdle
local tumoral et ses effets potentiels sur les tissus normaux, c’est

Convertir sa distribution de dose physique a une dose biologique équivalente.

En utilisant la distribution de dose biologique, les mesures de ['effet
biologique

Calculé, ainsi la comparaison du plan de traitement SBRT avec les autres plans
devient possible.

Des exemples de telles mesures de I’effet biologique sont la BED, le concept
de la dose totale normalisée NTD, et le concept de dose uniforme équivalente EUD.

Ces mesures de la dose biologique peuvent étre utilisées dans I'évaluation de
I'efficacité et la sécurité d'une distribution de dose de SBRT. En particulier, le
concept d'EUD peut étre utilisé pour classer les plans de traitement en termes de
leur effet tumoral attendu, les concepts BED et NTD peuvent étre utilisés pour

évaluer I’efficacité biologique de différents schémas de fraction de dose. [76-83-84]

Dr. IDIR Zakia 50



La radiothérapie stéréotaxique des métastases vertébrales

4/ Prescription de dose :

Il n’existe pas de schéma de dose standard : les doses de radiothérapie en
conditions stéréotaxiques hypofractionnées ou non fractionnées sont comprises
entre 8 et 25 Gy alors que celles fractionnées sont comprises entre 16 et 40 Gy,
sans élément permettant d’affirmer la supériorité d’un schéma sur un autre.

La dose équivalente biologique de tels schémas hypofractionnés est
équivalente a une dose de 31 a 81 Gy pour la tumeur et de 28 a 64 Gy pour la
moelle épiniére.

Selon le type d’appareil utilisé, la dose est le plus souvent prescrite sur une
isodose englobant le volume cible prévisionnel (par exemple : isodose 90 %) ou bien
selon une technique d’irradiation plus homogéne impliquant la radiothérapie
conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI) (par exemple : 95% du volume
cible prévisionnel doivent recevoir 95 % de la dose). Aucun schéma ne s’impose
particulierement, mais I’accent doit avant tout étre mis sur le respect des contraintes
aux organes a risque

Le tableau suivant illustre les différents schémas de dose utilisés dans les

différents essaies ainsi que leur impact sur le contrdle local :
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Tableau 10 : Contrdle tumoral locale apres traitement par SBRT
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5/ Considérations dosimétriques spéciales :

Le SBRT et I'MRT utilisent réguliéerement de petits champs et des faisceaux de
moins de 10 mm de diametre afin d'atteindre la valeur désirée, et une distribution
de dose trés conforme et modulée avec précision.

La mesure des petits faisceaux de photons est compliquée par la perte de
I'équilibre électronique latéral, par le volume Moyen, I'artefact de l'interface du
détecteur, I’effet du collimateur et I’effet de I’orientation du détecteur.

Recommandation: En raison des dimensions réduites et des gradients de dose
de faisceaux de photons utilisés dans SBRT et IMRT, Un dosimetre approprié avec
une résolution spatiale d'environ 1 mm ou mieux, un détecteur stéréotaxique est
utilisé pour mesurer les données de dosimétrie de base, par exemple, le facteur de
dispersion total ou le facteur de production relatif. Méme avec des détecteurs
stéréotaxiques, la configuration et des corrections détaillées de la dose, on Trouver
des écarts de plus de 10% parmi les mesures de trés petits champs de 10 mm de
diametre.

Pour les petits champs MLC, l'effet de bord du collimateur est presque
indépendant de la profondeur, mais est étroitement lié a la taille du champ et le type
de la MLC. L'effet de volume devient important lorsque le diameétre du détecteur est
comparable a la moitié de la taille des petits champs.[85-86-87].

6/ Contraintes de dose :

Lorsque le volume cible inclut la moelle, la dose maximale admise a la moelle
épiniere est de 45Gy (en équivalent biologique). Il s’agit, par ailleurs d’un organe dit
« en série ».

Afin de calculer la dose biologique équivalente en cas de modifications du
fractionnement, le rapport « /B est utilisé. Pour la moelle, ce rapport est estimé a 2

[88].
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La majorité des données sur la tolérance médullaire provient de travaux sur
I’animal. Ces derniers travaux ont notamment démontré I'importance du délai pour
la récupération médullaire, et la possibilité de retraitement. Le risque de
myélopathie radique dépend en premier lieu de la dose totale recue par la moelle
lors du traitement initial. L’ensemble des travaux rappelle I'importance de
cofacteurs favorisant la toxicité = médullaire, comme I’dge avancé, [I'atteinte
vasculaire, la chimiothérapie concomitante, I'importance du volume irradié(
ensemble de la moelle ou moelle antérieure ou postérieure) [89].

Le taux de myélopathie radigue dans les travaux publiés de réirradiation est
faible malgré des doses biologiques a la moelle allant jusqu’a 69Gy (dose biologique
équivalente calculée pour un rapport o« /f a 3). Nieder et al. Ont estimé que le
risque de toxicité médullaire était quasi nul si :

- une dose effective biologique (biological effective dose [BED]) cumulée était
inférieure ou égale a 120Gy;

- un intervalle d’au moins six mois était respecté entre les deux séquences
d’irradiation;

- aucune des deux séguences d’irradiation n’apportait une dose effective

biologique supérieure a 98Gy [88].
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Tableau 11 : Recommandations AAPM des contraintes de doses (task group 101

rapport)
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Tableau 12 : Recommandations RTOG des contraintes de dose (rapport RTOG 0631)

Spinal Cord Less than or equal to myelitis
0.35cc

Spinal Cord lessthanorequalto 106Gy myelitis
10% of the partial
spinal cord

Spinal Cord lessthanorequalto 14 Gy myelitis
0.03cc

Cauda Equina <003 cc 16 Gy neuritis
<50 146Gy

sacral Plexus <003 cc 18 Gy neuropathy
<5CC 144Gy

Ipsilateral Brachial <0.03 cc 175Gy neuropathy

Plexus <3 146Gy

RTOG 0631 protocol €V
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Tableau 13 : Doses limites du point maximum au niveau du sac thécal :

| (xSBRT 2 fxSBRT 3 fxSBRT 4fxSBRT 5 fxSBRT

Prior radiation P,-rm fimit an fimif th fimit Pﬂ‘rit imit Pmﬂ fimit

None 1246y 176Gy 203Gy 236y 253Gy
060yin5fto 96y 1226y 145Gy 162Gy  18Gy
450Gy in 25 fx

0625k NA LG 12560 4Gy 1556
S506in25h  NA NA NA NA A

Abbreviations: fy, fractions; NiA, nat applicable, insufficient data to make SBRT dose limi
BComMENdalions; Py, point maxmum volume
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7/ Contrble du positionnement :

Le contréle du positionnement sous l’accélérateur sera réalisé a chaque
séance au minimum par imagerie embarquée de basse énergie (kV).

La qualité du repositionnement est primordiale lors des traitements
stéréotaxiques pour délivrer la dose prescrite sur la tumeur au contact des tissus
sains les plus a risque. L’imagerie quotidienne embarquée et les systemes de
contention jouent donc un rble pré- pondérant dans ce type d’irradiation

8/ Considérations relatives a I'équipement :

Les principaux problemes techniques liés a la sélection des équipements SBRT
sont I'adéquation de I'espace physique et la capacité d’intégrer le nouvel équipement
a la technologie existante y compris la planification du traitement et les systemes
d'enregistrement et de vérification.

Dans la plupart des installations, la capacité les accélérateurs linéaires de
guidage peut étre suffisante pour effectuer des procédures SBRT. Il est également
important de s'assurer que le TPS a la capacité de calculer avec précision les plans
nécessaires pour la SBRT et le traitement de I'imagerie multimodale : registration et

fusion et technologie de guidage d'image.
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V- Toxicité

1-Fracture tassement vertébrale (FTV) :

Dans une analyse multi-institutionnelle, Sahgal et al. (2013a)[90] ont évalué le
risque de fracture tassement vertébrale aprés SBRT de la colonne vertébrale, en
utilisant les critéres de score néoplastique de l'instabilité spinale (SINS).

Un total de 252 patients avec 410 segments rachidiens traités par SBRT ont
été inclus. Apres un suivi médian de 11,5 mois, (de 0,03 a 113 mois), les auteurs
ont observé 57 fractures (4%). Quarante-sept pour cent des événements étaient des
fractures de-novo et 53% ont été classés comme la progression fracturaire. Le temps
médian au FTV était de 2,46 mois (intervalle: 0,03-43,0), avec 65% d'entre eux
survenant dans les 4 premiers mois. Les incidences cumulatives de la FTV sur une et
deux années étaient respectivement de 12,3% et 13,5%. Lors de I'analyse multivariée,
la dose / fraction (risque le plus élevé pour > 24 Gy vs 20 a 23 Gy vs < 19 Qy), la
FTV de base, les tumeurs lytique et la déformation rachidienne ont été des
prédicteurs significatifs de la fracture tassement vertébrale.

Rose et al. (2009) [91] ont évalué 62 patients traités par une seule fraction IG-
IMRT a 71 sites pour les métastases vertébrales. Une dose médiane unique de 24 Gy
a eté administrée.

La progression de la fracture a été observée dans 27 vertébres (39%). L'analyse
de régression logistiqgue multivariece a montré que la visibilit¢é a la
tomodensitométrie, I'emplacement de la Iésion et le pourcentage d'atteinte du corps
vertébral prédisaient indépendamment la progression de la fracture.

Les lésions situées entre la 10eme vertebre thoracique (T10) et le sacrum

étaient 4,6 fois plus susceptibles de se fracturer que les Iésions supérieures a T10
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(IC a 95%, 1,1-19,7). Les lésions lytiques étaient 6,8 fois plus susceptibles de se

fracturer que les Iésions condensantes et mixtes (IC a 95%, 1,4 a 33,3).

2- La myélopathie radio-induite :

La moelle épiniére représente la structure la plus critique dans le traitement
des métastases vertébrale par radiothérapie stéréotaxique.

La tolérance aux rayonnements de la moelle épiniere est un facteur limitant la
dose dans le traitement de nombreuses tumeurs malignes. Un rapport publié par
I'Association américaine des physiciens médicaux (AAPM) indique de limiter a 7 Gy,
12,3 Gy et 14,5 Gy la dose livrée a < 1,2 cc de la moelle épiniére dans un, Trois et
cinq fractions, respectivement (Benedict et al. 2010) [55].

Le méme rapport recommande de limiter a 10 Gy, 18 Gy et 23 Gy la dose
délivrée a <0,35 cc de moelle épiniére en une, trois et 5 fractions, respectivement.

Une étude de Sahgal et al. [92] a rapporté des données dosimétriques de 5
patients présentant une myélopathie radio-induite aprés SBRT de métastases
vertébrales. Ces patients ont été comparés a un groupe de 19 patients sans signe ou
symptdémes de radiomyélopathie.

La myélopathie post-SBRT et les doses maximales recues a 0,1, 1, 2 et 5 cc,
ont été analysées. Les auteurs ont conclu que 10 Gy de dose max a un point est
acceptable pour la SBRT a une seule fraction et que la dose équivalente a 2Gy de 30-
35 Gy au sac thecal pose également un faible risque de radio-myélopathie (RM)
(rapport alpha / béta pour la moelle épiniere = 2).

La méme équipe a publié dernierement un autre rapport sur 9 patients
présentant une RM post-SBRT, contre 66 patients également traités avec SBRT
rachidien et ne présentant pas de myélopathie post-traitement (Sahgal et al) [93].

Dans cet article, les auteurs ont également présenté un modeéle de régression
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logistique pour estimer la probabilité de RM en utilisant la distribution dosée pour
un volume donné.

Enfin, ils signalent un risque de RM > 5% en limitant les doses maximales du
sac thécal a 12,4 Gy en une seule fraction, 17,0 Gy en 2 fractions, 20,3 Gy en 3
fractions, 23,0 Gy in 4 fractions et 25,3 Gy en 5 fractions Alpha / béta pour la

moelle épiniere = 2).

3- La toxicité cesophagienne :

Un autre point important a discuter est la toxicité potentielle cesophagienne:
le méme rapport de I'AAPM indique de limiter a 11,9 Gy, 17,7 Gy et 19,5 Gy la dose
délivrée a <5 cc d'eesophage en une, trois et 5 fractions, respectivement. [55]

La dose a 0,0035 cc (ou moins) devrait étre limitée a 15,4 Gy, 25,2 Gy et 35
Gy, délivrés en une, 3 et 5 fractions, respectivement (Benedict et al., 2010)[55]. Dans
une étude prospective Phase | / Il par Garg Et coll. [94] aprés un suivi de 20 mois,
5/61 patients (8%) se plaignaient d'une oesophagite. Il n'y a eu aucun cas de
toxicité de grade 4.

Dans une série de 55 métastases rachidiennes, trois schémas ont été adoptées
(24 Gy dans une seule fraction, 27 Gy dans trois fractions, ou 30 Gy dans cing
fractions). La SBRT a été administré a 6 lésions cervicales, 26 thoraciques et 23
lombaires métastatiques. Aucun cas de toxicité de grade 3-4 n'a été observé. Un
seul cas d'ecesophagite aigué G2 a été enregistré (Schipani et al. 2012) [95].

Malheureusement, aucune donnée dosimétrique sur les patients présentant

une toxicité oesophagienne n'est rapportée par ces deux auteurs.
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4- Flare pain :

Un autre effet secondaire important du SBRT de la colonne vertébrale est la
douleur de la torche. En fonction des études, I'éruption de douleur est définie
comme une douleur accrue au site traité et / ou une augmentation de l'apport
analgésique et / ou l'initiation de stéroides.

Dans une étude récente par Pan et al. [96], les auteurs ont analysé 193
patients inscrits aux essais institutionnels de phase | / II. Le flambage de la douleur
a été observé chez 23% des patients, aprés un délai médian de 5 jours apreés le
début du traitement (intervalle de 0O a 20 jours). L'analyse multivariée a montré que
le seul facteur indépendant associé a la flambée de la douleur était le nombre de
fractions du traitement (odds ratio = 0,66, p = 0,004), il semble qu’ un nombre
élevé de fractions du traitement a un effet protecteur, par rapport aux régimes avec
une seule fraction.

Dans une étude de Chiang et al [97]. 33% des patients ont présenté des
symptdémes de douleur, le plus souvent au 1¢r jour apres la SBRT (29%, 8 sur 28). Il
est a noter que tous les patients inclus dans cette étude étaient non-naifs pour les
stéroidiens. En effet, la prescription de dexaméthasone a entrainé une diminution

significative des scores de douleur (p <0,0001).
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V- Conclusion

Le SBRT comme pratique émergente s'est révélé étre une option réalisable
dans le traitement des métastases rachidiennes chez des patients correctement
sélectionnes.

Néanmoins, aucun essai randomisé comparant le SBRT a la RT conventionnelle
en termes de douleur et de contréle tumoral n'est disponible. En outre, il n'existe
toujours pas de consensus pour le protocole optimal des traitements. Les données
préliminaires indiguent des taux de contrdle local supérieurs a ceux obtenus avec la
RT conventionnelle. La capacité de délivrer des doses ablatives dans la colonne
vertébrale défie également les points de vue traditionnels sur le réle de la chirurgie
dans le traitement des métastases rachidiennes. Ceci remodeler non seulement la
facon dont nous sélectionnons les patients pour la chirurgie.

Bien que, comparée a la chirurgie et a d'autres approches locales, y compris
I'ablation par radiofréquence, la cryochirurgie, etc., la non invasivité de la SBRT
représente une caractéristique réellement attirante dans I'ensemble des options du
traitement local, des études prospectives et finalement, des études randomisées
sont nécessaire pour prouver la supériorité de SBRT a d'autres options locales.

En résumé, bien que seulement des séries rétrospectives et certaines études
phases I-1l sont disponibles, la SBRT semble étre une technique prometteuse pour
les métastases rachidiennes.

En particulier, il devrait étre probablement considéré comme une approche
standard dans certaines situations cliniques, comme les traitements de rattrapage,
ou lorsgu'une dose plus «curative» serait distribuée, comme chez les patients ayant
une longue espérance de vie et / ou des parametres oligométastatiques . Des études
prospectives en cours définissent définitivement son rble dans le traitement des

métastases rachidiennes. [98]
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VI- Résumé

La radiothérapie stéréotaxique des métastases vertébrales

Environ le tiers de tous les patients atteints de cancer développeront des
métastases osseuses, et environ 70% de ses meétastases concernent la colonne
vertébrale, le plus souvent au niveau thoracique et lombaire.

La radiothérapie fractionnée classique (RT) a un rbéle historique dans le
traitement des métastases de la colonne vertébrale, cette place est de plus en plus
remplacée par la radiothérapie stéréotaxique cette derniére décennie.

La radiothérapie stéréotaxique du corps (SBRT), est une méthode moderne pour
délivrer des doses exactes et ablatives a la région cible tout en maximisant la
protection des structures critiques a proximité notamment la moelle épiniére. Les
éventuels essais cliniques et les expériences rétrospectives ont démontré que la SBRT
était un outil efficace pour traiter la maladie rachidienne métastatique.

La radiothérapie stéréotaxique offre un ratio risque-bénéfice favorable, avec un
risque minimal de Myélopathie et taux de contrdle local sur 1 an typiquement
supérieurs 85%.

Ce document aborde I'application pratique de la radiothérapie stéréotaxique
dans le traitement des métastases vertébrales, dans les différentes étapes de la prise
en charge des patientes au service de radiothérapie, et pourra ainsi servir d’outil

pratique de formation.
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