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RESUME

La radiothérapie stéréotaxique ou SBRT (stereotactic body
radiation therapy) correspond a un versant de la radiothérapie
qui permet de traiter de fagon radicale une ou plusieurs |ésions
tumorales en quelques séances. Son utilisation efficace et peu
toxique a encouragé les chercheurs a étudier son application
dans le traitement de la maladie oligométastatique (OM).

La maladie OM est considérée comme un état précoce de
la maladie métastatique, défini actuellement via 'imagerie
par un nombre maximum de |ésions visibles. Une intention
de traiter la maladie a ce stade de fagon curative a l'aide de
traitements ciblés contre les métastases a fait I'objet d’un
grand nombre d’études.

Nous nous intéressons également a un concept plus récent,
celui de la maladie oligo-progressive (OP), rencontrée plus
fréequemment en clinique.

La SBRT offre un excellent contrdle local, une toxicité
modérée et impacte peu la qualité de vie. Selon des études
randomisées de phase II, elle constitue une bonne option
thérapeutique pour le traitement de la maladie OM provenant
de différentes tumeurs primitives. Ces études indiquent
également un bénéfice en termes de survie globale qui doit
étre confirmé par les études de phases lll en cours.

Concernant la maladie OP, I'ajout du traitement ablatif
par SBRT des lésions progressives montrent des résultats
encourageants. Des études prospectives sont en cours pour
prouver un réel bénéfice en termes de survie sans seconde
progression, de temps avant la nécessité de passer a une
autre ligne de traitement systémique et de qualité de vie.
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ABSTRACT

Stereotactic body radiotherapy (SBRT) is a technique which
allows to treat one or more cancer lesions with radical intent
in few sessions. Its high efficacy and low toxicity profile
motivated researchers to study its application in the radical
treatment of “oligometastatic disease” (OMD).

OMD is considered an early stage of metastatic disease,
defined through imaging by a maximum number of
metastatic lesions. The intention to treat all metastases
with curative intent using local treatments has been the
main focus of numerous studies.

We aim to describe also a more recent concept,
“oligoprogressive disease”, which is more frequently
encountered in daily clinical practice.

SBRT offers an excellent local control, a moderate toxicity
and has a low impact on the quality of life, which makesita
good therapeutic option forthe treatment of oligometastatic
disease arising from various primitive tumors, as confirmed
by several randomized phase Il studies. Those studies also
indicate a benefit in overall survival (0S). Phase Ill studies
are currently ongoing to confirm those promising results.

Regarding “oligoprogressive disease”, the addition of a
radical treatment as SBRT on progressive lesions shows
promising results. Results of ongoing prospective studies
are awaited to prove a real benefit on survival without
second progression, time to the necessity to use another
line of systemic treatment and quality of life.
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INTRODUCTION

La radiothérapie stéréotaxique (Stereotactic Body Ra-
diotherapy, SBRT) est un type de radiothérapie particu-
lierement précis, de plus en plus utilisé pour traiter de
facon radicale des lésions métastatiques. Dans cet ar-
ticle, nous discutons de deux indications de SBRT chez
les patients métastatiques.

Premiérement, quelle est la place du traitement par
SBRT chez les patients définis comme oligométasta-
tiques (OM) ? Quels sont les bénéfices en termes de
survie sans progression et de survie globale dans cette
population spécifique ? Quelles sont les évidences au-
jourd’hui ?

Deuxiémement, quelle est la place du traitement par
SBRT chez les patients présentant une oligo-progres-
sion (OP), définie comme I’apparition ou 'augmenta-
tion en taille d’un petit nombre de métastases chez un
patient oligo- ou poly-métastatique sous traitement
systémique ? Quel serait le but d’une telle prise en
charge ? Quels sont les hypothéses, les bénéfices at-
tendus qui soutiennent une telle démarche ?

LA RADIOTHERAPIE STEREOTAXIQUE (SBRT)

La SBRT est une méthode de traitement de radiothéra-
pie externe caractérisée par 'administration trés pré-
cise de rayons sur une lésion de petite taille, en peu
de temps (1 a 10 séances) avec une dose élevée de
rayons par séance'. Pour épargner les organes sains,
les machines de traitement de radiothérapie délivrent
les rayons a partir de multiples angles/points d’entrée.
Les rayons distribués en multiples faisceaux, déposent
de faibles doses sur leurs trajets (passant par les or-
ganes sains sans les abimer) et s’additionnent en pro-
fondeur pour atteindre de hautes doses au niveau de
la tumeur (figure 1). Ces doses sont telles qu’on peut
parfois comparer leur effet a celui de la chirurgie. Afin

de délivrer trés précisément le traitement, un systéme
d’imagerie est intégré dans la machine de traitement
pour pouvoir visualiser la tumeur que 'on veut traiter
et les organes sains que ’on veut éviter, et adapter la
position du patient avant chaque séance. Les systémes
d’imagerie et les machines de traitement ne cessent
d’évoluer. Actuellement, U'Institut Jules Bordet a investi
par exemple dans un nouveau systéme, 'IRM-linac a
haut champ, qui combine un accélérateur linéaire de
radiothérapie a un systéme d’imagerie par résonance
magnétique, permettant entre autres une meilleure vi-
sualisation des tissus mous méme durant l’irradiation?
(un article consacré a ce systéme « L'IRM-Linac: le dé-
but d’une nouvelle ére de médecine personnalisée en
radiothérapie » sera publié dans un prochain numéro
de la Revue Médicale de Buxelles).

Vu la bonne tolérance de la SBRT3, plusieurs études ont
voulu tester son utilité dans le traitement des métas-
tases. Déja dans les années 9o, le bénéfice de lutili-
sation de la SBRT pour augmenter le contrle local des
métastases intracraniennes en addition a lirradiation
panencéphalique avait été étudié. Ce bénéfice a été
confirmé par une étude randomisée montrant égale-
ment un bénéfice en survie pour une partie de la popu-
lation étudiée ainsi qu’une amélioration de 'autonomie
fonctionnelle.

Un nombre considérable d’études ont ensuite rapporté
l’utilisation bénéfique de la SBRT dans le traitement de
métastases extra-craniennes, principalement au niveau
du foie et des poumons mais aussi au niveau d’autres
sites. Plusieurs revues de la littérature concluent que
la SBRT offre un excellent contrble local (+/- 80 % et
jusqu’a 100 % dans certaines études) associé a une
toxicité modérée (moins de 10 % ou absence de toxicité
de grade 3 dans la plupart des études rétrospectives)
tout en ayant trés peu, voire pas d’impact négatif sur la
qualité de vies™,

SBRT d’une métastase oligoprogressive chez une patiente avec un cancer du sein.

(A) Métastase pulmonaire avant radiothérapie ; (B) Dosimétrie. Les faibles doses sont montrées en bleu et vert
pour montrer la combinaison des différents faisceaux, ces doses donnent généralement peu de symptémes. La
lésion est dessinée avec une marge de sécurité de 5 mm (fléche). La haute dose (rouge) est calculée et ciblée
sur cette zone ; (C) Scanner 7 semaines aprés SBRT : régression de la métastase, une petite cicatrice reste

visible.
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LA PLACE DE LA SBRT DANS LE TRAITEMENT DE LA
MALADIE OLIGOMETASTATIQUE

La maladie oligométastatique (OM)

Il y a encore quelques années, le cancer était décrit
comme localisé ou métastatique. Un cancer au stade
localisé (ou locorégional) est considéré comme curable
et les traitements ont pour but de guérir le patient. Lors-
qu’on constate ’apparition de métastases, la maladie
était, jusqu’il y a peu de temps, considérée comme in-
curable et les traitements étaient uniquement destinés
a ralentir la progression de la maladie et non plus a la
guérir. Les traitements locaux et régionaux comme la
chirurgie ou la radiothérapie étaient rarement utilisés
chez ces patients mis a part dans un objectif palliatif
afin de soulager des symptdmes altérant le confort du
patient.

En 1995, un état intermédiaire entre ces deux situa-
tions extrémes a été décrit pour la premiére fois sous
le nom de « maladie oligométastatique » (OM)*. Ce
terme regroupe actuellement un spectre de situations
intermédiaires entre la maladie locale et la maladie
poly-métastatique (figure 2), rendant la définition
exacte d’oligo-métastase et les indications/modalités
de traitement pour ces situations relativement com-
plexes.

La maladie oligométastatique, un état intermédiaire entre
la maladie localisée (gauche) et disséminée (droite).

Suite a la mise en évidence de cet état particulier de
maladie néoplasique, les médecins se sont rapide-
ment interrogés sur l'intérét de traiter ces maladies OM
de facon plus « agressive », dans le but d’étre éven-
tuellement encore curatif ou du moins de contréler
la maladie plus longtemps plut6t que de se limiter a
des traitements palliatifs comme pour les maladies
poly-métastatiques.

Pour linstant, la plupart des études qui ont été ré-
alisées sur le sujet incluent un nombre maximum de
métastases (3 a 5 métastases, plus rarement jusqu’a
6 métastases) visible a I'imagerie pour définir la ma-
ladie OM. Il est important de souligner qu’une méme
image de maladie OM, prise a un instant « t », peut re-
présenter des situations trés différentes. Par exemple,
la situation la plus favorable, dite « de novo », corres-
pond a une maladie OM sans antécédent de maladie
poly-métastatique traitée dans le passé par thérapie
systémique. Dans cette situation, la maladie OM est
dite « synchrone » lorsqu’elle est observée au moment
du diagnostic de la tumeur primitive ou « métachrone »
lorsqu’elle est mise en évidence a distance, aprés le
traitement de la tumeur primitive.
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En 2019, un consensus a été proposé pour définir la
maladie OM synchrone dans le cadre du cancer pulmo-
naire non a petit cellules. Selon les auteurs, la maladie
OM peut étre définie comme telle lorsqu’un traitement
radical pouvant modifier le cours de la maladie (mener
a un contr6le a long terme de la maladie) est techni-
quement applicable a tous les sites tumoraux, avec
une toxicité acceptable. Ils proposent un maximum de
5 métastases dans 3 organes différents. L’année sui-
vante, un consensus de I’ESTRO-ASTRO proposait de
définir les indications de SBRT pour le traitement de la
maladie OM a visée curative comme suit: 1 a 5 lésions
visibles, toutes traitables sans risque de toxicité, indé-
pendamment du contrdle de la tumeur primitive®.

Nous savons donc que le nombre de métastases n’est
probablement pas suffisant pour définir ces états inter-
médiaires particuliers®. Identifier des marqueurs bio-
logiques spécifiques permettrait d’établir une défini-
tion plus concréte de la maladie OM que celle utilisée
actuellement via 'imagerie. Malgré un intérét grandis-
sant sur ce sujet, il n’existe pas encore de tel marqueur
validé. Pourtant, plusieurs auteurs suggérent que cette
présentation particuliére de la maladie pourrait étre le
reflet d’un état biologique précoce dans le développe-
ment de la « capacité métastatique » de la tumeur.

Le développement de la maladie OM : hypothése biolo-
gique

Pourquoi certains patients voient-ils leur maladie évo-
luer vers une dissémination métastatique tandis que
d’autres ne développent qu’un petit nombre de métas-
tases?

Les cellules cancéreuses sont caractérisées par une
instabilité génétique®®. Par conséquent, on retrouve au
sein d’une tumeur, une énorme variété de cellules avec
des traits différents. L’hypothése la plus compléte,
« spectrum theory », suggére que la capacité métasta-
tique d’une tumeur dépend de sa croissance et de sa
progression, pendant laquelle elle acquiert progressi-
vement, via de nombreuses modifications génétiques
et épigénétiques, les capacités nécessaires pour une
dissémination efficace®?. Suivant cette hypothése,
la maladie OM pourrait correspondre a un stade pré-
coce de la maladie ol la tumeur se trouve dans un état
biologique, caractérisé entre autres par une « capaci-
té métastatique » présente mais encore limitée. A ce
stade, parmi les milliers de cellules tumorales passant
dans la circulation sanguine, seule une petite partie
d’entre elles pourraient, sous certaines conditions,
étre a l'origine d’un nombre encore limité de |ésions
macroscopiques.

Cette acquisition progressive de traits cellulaires per-
mettant la dissémination aurait lieu au niveau de la
tumeur primitive mais pourrait aussi se faire au niveau
de métastases déja présentes”® Dans ce sens, trai-
ter les patients présentant une maladie OM en ciblant
toutes les métastases visibles permettrait d’empécher
ou de fortement diminuer la production de cellules
ayant la capacité d’évoluer et de produire de nouvelles
métastases (figure 3).
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Représentation de la capacité des métastases a développer
d’autres métastases au cours du temps.
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Les différents traitements locaux dirigés contre les mé-
tastases

Plusieurs techniques de traitements locaux dirigés
sont utilisées pour traiter les métastases comme la
chirurgie, la radiofréquence ou la radiothérapie stéréo-
taxique.

La chirurgie est historiquement la premiére a avoir
été utilisée pour le traitement des patients avec un
nombre limité de métastases et est encore le premier
choix dans certaines indications lorsque la technique
le permet et que les risques liés a l’intervention sont
acceptables®. Il semblerait que la chirurgie permette
une survie a long terme chez ces patients (métastases
hépatiques, pulmonaires, cérébrales...). Cependant,
la plupart des études chirurgicales sont rétrospectives
et non randomisées avec une possible sélection des
patients¥?!, Une étude randomisée évaluant ’intérét
d’une métastasectomie pulmonaire chez des patients
atteints d’une néoplasie colo-rectale OM de novo (syn-
chrone et métachrone) n’a pas montré de bénéfice en
survie a 4 ans?. La chirurgie a comme inconvénients
gu’une partie de la population est non opérable ou
non résécable et qu’elle comporte des risques infec-
tieux et hémorragiques.

La radiofréquence a plus tardivement été étudiée en
oncologie pour le traitement de métastases hépa-
tiques et pulmonaires. Elle a montré peu de toxicité
et de bons résultats en terme de contrdle local, en
particulier pour les lésions hépatiques de moins de
3 cm, a distance des gros vaisseaux® et pour les lé-
sions pulmonaires chez des patients inopérables?. Un
bénéfice en survie a 9 ans a également été observé
dans une étude randomisée de phase 2 comparant le
traitement systémique classique a l'utilisation de la
radiofréquence (+/- résection chirurgicale) pour le trai-
tement agressif de métastases hépatiques non opé-
rables dans un contexte de néoplasie colorectale OM
de novo (synchrone et métachrone)®. Cette modalité
peut donc étre choisie dans ces situations spécifiques,
en fonction de I’état du patient et des caractéristiques
de la lésion.

TRAITER LA MALADIE OLIGOMETASTATIQUE PAR
SBRT : QUELS SONT LES BENEFICES ?

Actuellement, la maladie OM est définie dans la plu-
part des études sur base d’un petit nombre de métas-
tases visibles a I'imagerie. Chez ces patients, la SBRT

peut étre utilisée pour traiter de fagon ciblée toutes les
métastases visibles a l'imagerie. Le but est alors de
prolonger la survie sans progression, la survie globale,
de viser la guérison ou du moins de repousser le be-
soin d’avoir recours a un traitement systémique.

Les recherches montrent que ces patients présentant
peu de métastases et traités par SBRT ont un meilleur
pronostic. Un score pronostique a été développé a par-
tir de données récoltées chez 403 patients, utilisant
les différents facteurs de risques mis en évidence que
sont le sexe masculin, des métastases synchrones au
diagnostic de la tumeur primitive, la présence de mé-
tastases cérébrales, un moins bon état général et I’his-
tologie de la tumeur si celle-ci n’est pas un adénocar-
cinome?®, Le pronostic plus favorable chez ces patients
peut étre attribué au traitement par SBRT mais pourrait
également étre simplement dd a un profil biologique
particulier comme suggéré précédemment. Pour prou-
ver que la SBRT apporte un réel bénéfice, des études
randomisées étaient donc nécessaires.

Actuellement, 5 études randomisées de phase Il ont
montré que traiter toutes les métastases visibles par
SBRT et/ou chirurgie a un réel impact sur le pronostic.

L’étude de phase |l par Gomez et al.#, publiée en 2016,
a été la premiére a démontrer un net bénéfice en sur-
vie globale (0S) et en survie sans progression (PFS)
grace au traitement de consolidation par SBRT ou par
chirurgie des métastases chez des patients atteint de
cancer pulmonaire non a petites cellules. Les patients
présentaient tous une maladie OM de novo (synchrone
ou métachrone) dont les métastases persistaient mais
ne montraient aucune progression sous traitement
systémique (chimiothérapie ou thérapie ciblée) sur
une durée de minimum 3 mois. La survie globale était
de 17 mois (IC [intervalle de confiance] 95 % 10,1-39,8)
dans le bras « standard » de I’étude (ayant recu un
traitement de maintenance classique) comparé a une
survie globale de 41,2 mois (IC 95 % 18,9-non atteint)
- plus du double - dans le bras « consolidation » ayant
recu un traitement par SBRT ou chirurgie sur les métas-
tases persistantes (p=0,017). Lors de la derniére mise
a jour de cette étude en 2019, la survie sans progres-
sion (PFS) était de 4,4 mois (IC 95 % 2,2-8,3) dans le
bras « standard » tandis qu’elle était augmentée a 14,2
mois (IC 95 % 7,4-24,3) - plus du triple - dans le bras
« consolidation » (p=0,014). Aucune toxicité de grade
40U 5 n’a été rapportée, cependant 20 % des patients
ont présenté une toxicité de grade 3 (2 cesophagites
radiques et 1 anémie post-irradiation splénique).
L’étude d’lyengar et al.?® publiée I’lannée suivante sur
le méme type de population montre des résultats si-
milaires avec une PFS de 3,5 mois dans le bras d’étude
standard vs une 9,7 mois dans le bras SBRT (HR [Ha-
zard Ratio] 0,304 ; IC 95 % 0,113-0,815 ; p=0,01). Dans
cette étude, une toxicité de grade 3 et 4 a été rapportée
chez 20 % des patients traités par chimiothérapie stan-
dard seule et 29 % des patients ayant recu un traite-
ment par SBRT.

En 2018, I’étude STOMP?® montre une nouvelle preuve
du bénéfice de traiter les maladies OM, chez des pa-
tients atteint de néoplasie prostatique OM de novo,
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présentant une récidive limitée ne nécessitant pas
encore de thérapie anti-androgénique. Le traitement
dirigé contre les métastases par SBRT ou chirurgie a
permis d’allonger 'intervalle de temps sans traitement
anti-androgénique systémique (avec tous les effets se-
condaires associés) a 21 mois en moyenne (IC 80 %
14-29 mois) comparé a 13 mois (IC 80 % 12-17 mois)
chez les patients sous surveillance simple. De plus, au-
cune toxicité de grade 2 ou plus n’a été observée dans
aucun des deux bras de I’étude. Une récente mise a
jour lors du Genitourinary Cancers Symposium (2020),
confirme ces résultats. A 5 ans, le taux de survie sans
récidive était de 53 % dans le groupe sous surveillance
et de 76 % dans le groupe avec traitement dirigé contre
les métastases (HR 0,62 ; IC 80 % 0,35—1,09).

Deux ans plus tard, I’étude ORIOLE3° montre, sur une
population similaire a celle de I’étude STOMP, des ré-
sultats impressionnants avec une progression a 6 mois
de seulement 19 % (IC 95 % 9,6-35,4) dans le bras
SBRT comparé a 61 % (IC 95 % 38,5-79,6) dans le bras
observation (p=0,005). Cette étude comprend une cin-
quantaine de patients présentant une néoplasie pros-
tatique OM de novo métachrone (plus de 6 mois aprés
le diagnostic de la tumeur primitive traitée de fagon ra-
dicale) et n’ayant pas recu de traitement anti-androgé-
nique dans les 6 mois précédant le recrutement. Lors
de la publication de cette étude, la PFS moyenne était
de 5,8 mois dans le bras observation et n’a pas été at-
teinte dans le bras SBRT (HR 0,30 ; IC 95 % 0,11-0,81 ;
p=0,002). De plus, aucune toxicité de grade 3 ou plus
n’a été observée.

Enfin, en 2019, 'étude SABR-COMET** a enrdlé une
centaine de patients, en sélectionnant plusieurs types
de tumeurs primitives, toutes OM. A nouveau, cette
étude montrait une OS et une PFS médiane presque
deux fois plus élevées dans le groupe traité par SBRT
en comparaison au groupe ayant recu les traitements
standards administrés en fonction du type de néopla-
sie. Dans la mise a jour de 2020, on observe respecti-
vement une 0S médiane de 50 mois (IC 95 % 29-83)
versus 28 mois (IC 95 % 18-39) (p=0,006) et un taux de
surviea s ans de 42,3 % (IC 95 % 28-56 %) dans le bras
SBRT comparé a 17,7 % (IC 95 % 6-34 %) dans le bras
standard. La PFS médiane était de 11,6 mois (IC 95 %
6,1-23,4) versus 5,4 mois (IC 95 % 3,2-6,8) (p=0,001).
Cependant, 4,5 % de toxicité de grade 5 ont été ob-
servées dans le groupe traité par SBRT (une pneumo-
nie radique, un abcés pulmonaire et une hémorragie
sous-durale peropératoire secondaire a la prise en
charge d’une perforation sur ulcére gastrique radio-in-
duit). En général, la fréquence de toxicité était limitée
(29 % dans le bras interventionnel) et la qualité de vie
était identique dans les deux bras3:.

La méme année, une méta-analyse reprenait les études
prospectives et articles de revue sur les patients OM
traité par SBRT. Un total de 943 patients a été rappor-
té, les sites primitifs les plus représentés étant pros-
tatique, colorectal, mammaire et pulmonaire. Cette
méta-analyse a montré des taux favorables de contrdle
local a 1 an (94,7 % ; IC95 % 88,6-98,6 %), de survie
globalea1an (85,4 % ;1C95 % 77,1-92,0 %) et de survie
sans progression a 1 an (51,4 % ; IC 95 % 42,7-60,1 %)
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ainsi qu’un taux acceptable de toxicité de grade >3 ai-
gué et tardive inférieur a 13 %3.

Pour prouver de fagon certaine le hénéfice d’un tel trai-
tement et implémenter la SBRT comme prise en charge
standard, des études de phase Il sont nécessaires.
Plusieurs études sont en cours a I’heure actuelle et
sont reprises dans le tableau 1.

LA PLACE DE LA SBRT DANS LA PRISE EN CHARGE
DES OLIGO-PROGRESSIONS

La maladie oligo-progressive (OP)

La maladie OP est un concept clinique correspon-
dant a 'apparition de nouvelles métastases en petit
nombre ou I'augmentation de taille d’un petit nombre
de métastases déja présentes, dans un contexte de
traitement systémique en cours, bien conduit. De fa-
con similaire a la définition de maladie « oligométasta-
tique », le préfixe « oligo » correspond actuellement a
un nombre limité de lésions variant de 3 a 5 lésions se-
lon les études. Il est donc nécessaire de garder a I’es-
prit gu’il n’y a pas de réel consensus sur la définition
de la maladie oligo-progressive.

Malgré une augmentation considérable de nouvelles
thérapies ciblées systémiques apportant un réel béné-
fice en termes de survie sans progression chez les pa-
tients métastatiques3?34, une résistance acquise a ces
traitements finit souvent par se développer et néces-
site le passage vers une autre ligne de traitement sys-
témique3. Dans la pratique clinique, les oncologues
et radiothérapeutes sont fréquemment confrontés a la
prise en charge de patients métastatiques ayant initia-
lement répondu au traitement systémique et montrant
dans un second temps une progression au niveau d’un
nombre limité de |ésions. Dans le cancer du sein mé-
tastatique avec récepteurs hormonaux positifs traité
par hormonothérapie par exemple, 31 % des patientes
évoluent sur forme de maladie OP et non de fagon dif-
fuses®,

L’oligo-progression des patients métastatiques : hypo-
thése biologique

Il existe une hétérogénéité génomique majeure au sein
des cellules néoplasiques leur permettant d’acquérir
de nouvelles caractéristiques dont, par exemple, cer-
tains mécanismes de résistance aux traitements sys-
témiques. Par sélection Darwinienne, ces cellules vont
proliférer et étre a l'origine de métastases capables
de progresser malgré le traitement systémique bien
conduit. Par ailleurs, il est possible que ces cellules
résistantes soient également capables de coloniser
des lésions déja existantes sensibles au traitement
systémique et de les rendre a leur tour résistantes au
traitement?”. Une oligo-progression peut se rencontrer
aussi bien chez un patient poly-métastatique que chez
un patient initialement OM (comme décrit précédem-
ment). Cependant, dans la premiére situation, puisque
ces patients présentent initialement une maladie
poly-métastatique, ceux-ci seront d’emblée considérés
comme ayant un statut plus avancé de la maladie.
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Etudes randomisées de phase ll/Ill en cours sur I’ajout de la SBRT au traitement de la maladie oligométastatique authentique.

Etude Primitif Conditions d’inclusion Traitement Paramétre
pour les métastases principal
SABR-COMET-3 Tout type Nombre:1a3 SBRT sur toutes les 0S
(phase II1) Taille : max 6 cm métastases + SOC
(si cérébrale(s) : max 3cm, vs SOC seul
) S1OSSEUSE(S) s pas de limitemax) | B
SABR-COMET-10 Tout type Nombre: 4 a 10 SBRT sur toutes les 0S
(phase 111 Taille : max 5 cm métastases + SOC
o) (Sl cerebrale(s) :max3em)  lvsSOCseul B
OligoRARE Tout type sauf prostate, sein, Nombre:1a5 SBRT sur toutes les 0s
(phase II1) cancer pulmonaire non a petites | (si cérébrale(s) : max 3cm, métastases + SOC
(Notyet recruiting) | cellules et colorectal si osseuse(s) : pas de limite max) |vs SOC + RT palliative B
NRG-LUo02 Cancer pulmonaire non a Nombre:1a3 SBRT sur toutes les PFS (1)
(phase II/11) petites cellules extracranienne(s) métastases + maintient du TS | OS (I1)
....|Taile:nonprécise  |vsmaintienduTSseul |
SARON Cancer pulmonaire non a Métachrones TS suivi de SBRT sur toutes | 0OS
(phase 1) petites cellules Nombre : 1 a 5 (max 3 organes les métastases + (SB)RT de la
différents) maladie loco-régionale
Taille : non précisé vs TS seul 1l
SINDAS Cancer pulmonaire non a Nombre:1a5 SBRT sur toutes les PFS
(phase ) petites cellules extracranienne(s) métastases + TKI
(EGFR muté) Taille : non précisé vs TKI seul
NRG-BRoo2 Sein Nombre: 134 SBRT ou chirurgie sur toutes | PFS (II)
(phase I1/111) extracranienne(s) les métastases + maintien 0sS (1N
Taille : max 5 cm duTS
e | v _maiintien du TS seul
STEREO-SEIN Sein (sauf triple négatif) Nombre:1as SBRT sur toutes les PFS
(phase 1) extracranienne(s) métastases + SOC
Traité de fagon curative Taille : max 10 cm
R e |VSSOC#/-RTpalliative |
CORE Sein, prostate, Cancer Nombre : 1 a 3 (max 2 organes SBRT sur toutes les PFS
(phase II/111) pulmonaire non a petites différents) métastases + SOC
(Not recruiting) cellules extracranienne(s) vs SOC
Taille : max 6 cm (pulmonaire :
S maxs5em)
PCS IX Prostate (résistant Nombre : 1a 5 (max 4 dans le SBRT sur toutes les PFS
(phase II/111) a la castration) méme organe) métastases + Agoniste de la
extracranienne(s) LHRH + Enzalutamide
Taille : non précisé vs Agoniste de la LHRH +
B e | Enzalutamide
ARTO Prostate Nombre:1a3 SBRT sur toutes les Taux de
(phase I1) Pas d’atteinte viscérale métastases + SOC PSA
(Not yet recruiting) Taille : non précisé vs SOC seul

Pour chaque étude, toutes les métastases doivent étre traitables par SBRT.
SBRT : stereotactic body radiotherapy ; RT : Radiotherapy ; SOC : Standard of care ; TS : Traitement systémique ; TKI : Tyrosine kinase

inhibitor ; OS : Survie globale ; PFS : survie sans progression ; PSA : Prostate Specific Antigen.

TRAITER LES LESIONS PROGRESSIVES PAR SBRT :
DANS QUEL BUT ? QUELS SONT LES BENEFICES ?

Chez les patients poly-métastatiques présentant une
oligo-progression, quel serait le but d’un traitement
local dirigé contre les métastases progressives parmi
toutes les autres métastases stables ou en régression ?
En partant de ’hypothése que les métastases progres-
sives représentent des clones cellulaires résistants au
traitement systémique, traiter uniquement ces lésions
progressives par SBRT ou chirurgie semble pertinent.
Les autres lésions restant sensibles et contrdlées par
le traitement systémique en cours, le traitement local

permettrait ainsi de retarder le passage vers une autre
ligne de traitement potentiellement moins bien tolérée
ou moins efficace. Maintenir une méme ligne de trai-
tement systémique malgré une progression a déja été
testé dans une étude prospective montrant un béné-
fice en survie sans progression chez des patients at-
teints de cancers bronchiques non a petites cellules
sous inhibiteurs de tyrosine kinase3® et est conseillée
par le Prostate Cancer Working Group 3 (PCWG3) pour
les patients atteints de cancer prostatique métasta-
tique sous thérapie ciblée®. Ce type de prise en charge
permettrait une réelle synergie entre la thérapie systé-
mique et locale.
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Les premiéres études rétrospectives investiguant le bé-
néfice en termes de survie sans progression (PFS) d’un
traitement local ablatif chez des patients oligo-progres-
sifs sont assez encourageantes. En effet, ces études
montrent, au sein d’une population principalement de
cancers bronchiques non a petites cellules mais aussi
de cancer prostatique et rénal, un délai médian de 3,3-
14 mois entre le traitement local et une nouvelle pro-
gression ainsi qu’une faible toxicité des traitements
locaux3®. Suite a la mise en évidence de ce potentiel
bénéfice en PFS, P’ESMO (European Society of Medi-
cal Oncology) recommande I’ajout du traitement local
pour les maladies oligo-progressives chez des patients

atteints de cancers bronchiques non a petites cellules
métastatiques traités par thérapie ciblée tout en conti-
nuant "administration de ce dernier4.

Des études prospectives randomisées sont par ailleurs
en cours, notamment pour étudier ce type de prise en
charge chez des patients oligo-progressifs dans un
contexte de néoplasie rénale, prostatique ou pulmo-
naire (tableau 2). Pour les patientes atteintes d’un can-
cer du sein montrant une oligo-progression, une étude
prospective est en ce moment en préparation a l’Insti-
tut Jules Bordet.

Sélection d’études randomisées de phase Il/Ill en cours sur 'ajout de la SBRT dans le traitement de la maladie oligo-progressive.

Etude Primitif / Critéres d’inclusion pour des Traitement Paramétre principal
Contexte métastases progressives
HALT Cancer pulmonaire nona | 1a 3, toutes traitables par SBRT sur toutes les PFS modifié
(phase I1/111) petites cellules/ SBRT métastases progressives
PM ou OMA Extracranienne(s) +TKI
Taille : max 5 cm vs TKI seul
GETUG-StORM-01 Rein/ 13 3 (< 2 organes différents), | SBRT sur toutes les PFS
(phase I1) PM ou OMA toutes traitables par SBRT. métastases progressives
extracranienne(s) + maintien du TS
Taille : max 4 cm vs maintien du TS seul
NCT03808662 Sein triple négatif et 1a 5, toutes traitables par SBRT sur toutes les PFS
(PROMISE-004) cancer pulmonaire nona | SBRT métastases progressives
(phase II) petites cellules/ extracranienne(s) +5S0C
PM ou OMA vs SOC
PCS IX Prostate sous ADT/OMA 1a 5, toutes traitables par LHRH agonist + Radiographic PFS
(phase I1/111) SBRT. Enzalutamide + SBRT
Cerveau et foie exclus. vs LHRH agonist +
Enzalutamide

PM : Polymétastatique ; OMA : Oligométastatique authentique ; SBRT : stereotactic body radiotherapy ; TKI : thyrosine kinase
inhibitor ; TS : Traitement systémique ; SOC : standard of care ; PFS : Survie sans progression ; ADT : androgen-deprivation therapy ;
LHRH : Luteinizing hormone-releasing factor.

CONCLUSION

Dans le cadre de la maladie OM, traiter de facon locale toute la maladie visible semble apporter un bénéfice
en survie globale comme le montre les résultats trés positifs d’études de phase Il randomisées. Des études de
phase Il sont en cours pour confirmer ces résultats et sont nécessaires pour pouvoir reconnaitre la SBRT comme
standard thérapeutique dans la maladie OM. Plusieurs questions restent ouvertes : comment combiner les thé-
rapies locales et systémiques ? Quel schéma apporte la meilleure synergie ? Serait-il possible d’envisager une
désescalade des traitements systémiques sans risque chez les patients OM dont toute la maladie visible peut
étre traitée par un traitement local ?

Les études rétrospectives en cas de maladie OP suggérent de traiter localement toutes les |ésions progressives
en synergie avec le traitement systémique. Des études prospectives randomisées sont en cours et sont néces-
saires pour déterminer si cette approche offre un réel bénéfice en survie sans seconde progression et en survie
globale.

Il reste nécessaire d’identifier des biomarqueurs additionnels permettant de prédire quels patients bénéficieront
au mieux d’un traitement local dirigé contre les métastases.

Conflits d’intérét : néant.

Remerciements : Les auteurs remercient L’Association Jules Bordet pour son soutien concernant leur étude sur le
cancer du sein oligoprogressif.
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