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SYNTHÈSE Intérêt de la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques L’utilisation de cette technique de radiothérapie des cancers a été évaluée par la Haute Autorité de santé. En fonction de son intérêt thérapeutique, la HAS a rendu un avis quant à l’inscription des actes de radiothérapie en conditions stéréotaxiques sur la liste des actes pris en charge par l’Assurance maladie. INTRODUCTION En 2005, l’Institut National du Cancer (INCa) a lancé un appel à projet destiné à soutenir financièrement l’installation et l’évaluation de trois appareils de radiothérapie en conditions stéréotaxiques (des CyberKnife®) dans le traitement des tumeurs extracrâniennes. Les actes de radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques ne faisant pas à ce jour l’objet d’une prise en charge par l‘Assurance maladie, celle-ci a demandé à la Haute Autorité de santé de les évaluer, afin de préciser les indications extracrâniennes de cette thérapeutique. CONTEXTE La radiothérapie stéréotaxique représente l’administration de doses fractionnées de rayonnement en utilisant des minifaisceaux convergeant au centre de la cible. Elle nécessite au préalable une délimitation des volumes aussi précise que possible par l’utilisation de l’imagerie adéquate (scanographie, remnographie, TEP-scanographie…). Ce traitement nécessite aussi une contention qui limite au maximum les mouvements du patient. Un contrôle des mouvements d’organe est souvent associé. Cette radiothérapie peut être intracrânienne ou extracrânienne. La radiothérapie en conditions stéréotaxiques intervient dans le traitement des cancers en améliorant le contrôle local et la prévention ou le traitement des extensions régionales, voire de certaines métastases à distance. Les évolutions technologiques récentes permettent également de mieux épargner les organes critiques situés à proximité des lésions tumorales, ce qui, d’une part, limite le risque de séquelles et peut, d’autre part, améliorer le contrôle tumoral en autorisant un accroissement de la dose d’irradiation, ou l’utilisation de traitements combinés susceptibles d’être plus toxiques. Contrairement à la France, les actes de radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques sont pris en charge aux États-Unis et en Australie. ÉVALUATION La méthode proposée par la HAS pour évaluer le service attendu ou rendu des actes professionnels est fondée sur les données scientifiques identifiées et sur la position des professionnels réunis dans un groupe de travail.



Analyse critique des données de la littérature Publications étudiées Une recherche documentaire de janvier 2000 à juillet 2006 a été effectuée par interrogation des principales bases de données bibliographiques médicales (Medline, la Cochrane Library, National guideline clearinghouse et HTA Database). D’autres sources de bibliographie ont été exploitées (sites Internet des sociétés savantes, bibliographie des experts). Cent vingt références ont été obtenues, dont 91 ont été analysées. Dans le cadre de la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques hors CyberKnife®, tous les articles rapportant des résultats cliniques ont été sélectionnés et
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analysés. Les articles comparant des données dosimétriques ont été exclus. Pour le CyberKnife® (appareil de l’appel d’offre INCa), les articles comparant des données dosimétriques et les articles rapportant des résultats cliniques ont été inclus. Quarante-deux publications ont répondu à ces critères : 11 études de phase I-II (phase I : études de toxicité ; phase II : études d’efficacité) et 31 études rétrospectives. Indications, efficacité et sécurité Les 42 études identifiées et analysées sur la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques (avec ou sans CyberKnife®) traitent principalement de trois indications : les tumeurs spinales et paraspinales (15 études portant sur 467 patients), hépatiques (4 études, 109 patients) et bronchopulmonaires (16 études, 659 patients). Ces tumeurs peuvent être primitives ou secondaires. Les limites principales sont, dans le premier cas, la taille de la lésion et, dans le second cas, la taille et le nombre de localisations. - Concernant les tumeurs du rachis, avec une médiane de suivi allant de 8 à 25 mois : 8 études rapportent une amélioration de la douleur ressentie par 25 à 100 % des patients selon les études ; 4 études rapportent une amélioration des symptômes en général (un des critères d’efficacité) chez 42 à 100 % des patients ; 7 études rapportent un taux de contrôle local (radiologique) allant de 87 à 100 % ; et 9 études rapportent l’absence de toxicité. - Concernant les tumeurs bronchopulmonaires, 16 études (659 patients au total) ont été identifiées : 4 études de phase I et 12 séries de cas. Les études suggèrent que cette technique est efficace, avec une médiane de suivi allant de 8 à 36 mois. Dans 13 études, le taux brut de contrôle global (comprenant la réponse complète, la réponse partielle et la stabilité des lésions) allait de 72 à 100 % selon les études. Dans 6 études, le taux actuariel de contrôle à 1 an allait de 76 à 100 %. Dans 8 études, le taux actuariel de survie à 1 an allait de 48 à 100 %. De plus, la radiothérapie pulmonaire en conditions stéréotaxiques (avec ou sans CyberKnife®) apparaît sûre d’après 14 études : des complications de grade supérieur ou égal à 3 ne sont survenues que chez 0 à 16 % des patients. - Concernant les tumeurs hépatiques, deux études de phase I et deux séries de cas (109 patients au total) ont été identifiées. Ces études, avec une médiane de suivi allant de 7 à 12 mois, suggèrent que ce traitement est faisable et efficace avec un contrôle local allant de 72,4 à 95,2 % (taux brut), et que la tolérance est acceptable puisque aucune toxicité de grade 3 ou plus n’a été observée. - Les données de la littérature ne permettent pas de conclure pour les autres indications extracrâniennes étudiées (tumeurs du pancréas, tumeurs de la prostate, tumeurs en pédiatrie). Place dans la stratégie diagnostique et thérapeutique Dans les cas où une alternative existe, aucune étude comparative n’a été effectuée pour pouvoir montrer la place de l’acte dans la prise en charge thérapeutique par rapport à ces techniques alternatives. Dans le cadre des tumeurs du rachis, il s’agit de la seule technique avec la radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI) permettant la délivrance d’une dose antitumorale tout en protégeant les organes critiques. Conditions d’exécution Des recommandations américaines pour le traitement par radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques ont été proposées par l’American Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ASTRO), en collaboration avec l’American College of Radiology (ACR). Ces recommandations sont le fruit d’un consensus de professionnels. Impact sur la santé de la population, le système de soins et les programmes de santé publique En 2006, il n’existe pas de données permettant de documenter l’impact en santé publique de la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques, en dehors de l’impact sur la
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morbidité et la mortalité des patients. L’étude mise en place dans le cadre du projet INCa 20052009 devrait apporter des éléments de réponse.



Position du groupe de travail (GT) Indications Les membres du GT n’ont pas jugé nécessaire de se positionner spécifiquement pour le CyberKnife® par rapport à la radiothérapie en conditions stéréotaxiques, le CyberKnife® étant une machine permettant la radiothérapie en conditions stéréotaxiques. En s’appuyant sur les avantages techniques de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques, les membres du GT considèrent que les indications suivantes sont validées pour la radiothérapie en conditions stéréotaxiques : tumeurs du rachis, tumeurs bronchopulmonaires primitives T1 T2 N0 M0 et métastases à croissance lente avec tumeur primitive contrôlée. Pour toutes ces indications, la radiothérapie en conditions stéréotaxiques est un traitement à visée curative ou palliative. Les membres du GT considèrent les indications suivantes comme validées, mais nécessitant la réalisation d’études cliniques (données d’efficacité [contrôle local] et de sécurité [tolérance à long terme]) : tumeurs hépatiques (radiothérapie en conditions stéréotaxiques en limitant l’influence de la respiration et avec suivi de la cible) ; traitement symptomatique antalgique décompressif. Pour ces deux indications, la radiothérapie en conditions stéréotaxiques est un traitement à visée palliative. Pour les tumeurs hépatiques, elle est également utilisée à visée curative. Les membres du GT considèrent les indications suivantes comme pouvant faire l’objet de recherche et d’une réévaluation ultérieure : tumeurs de la prostate ; tumeurs en pédiatrie ; toutes récidives en territoire irradié ; tumeurs des reins et des surrénales ; tumeurs du sein ; complément d’irradiation. Enfin, pour les tumeurs du pancréas et des voies biliaires, les membres du GT considèrent que le rôle de la radiothérapie en général reste à déterminer. Sécurité La radiothérapie en conditions stéréotaxiques ne supprime pas les risques habituels de la radiothérapie. Il est nécessaire que les pratiques professionnelles soient évaluées (audit de pratiques) et que les patients bénéficient d’un suivi à long terme. Conditions d’exécution Les recommandations américaines qui sont présentées dans le dossier sont intéressantes et devraient être soumises à la Société Française de Physique Médicale pour une adaptation française. CONCLUSION Indications En tenant compte des données de la littérature, de l’avis de professionnels et des difficultés techniques engendrées par la localisation de la tumeur à traiter (données synthétisées tableau 14, page 71), le service attendu (SA) des actes de radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques est jugé : a) suffisant dans les indications suivantes : - Tumeurs du rachis ; - Tumeurs bronchopulmonaires primitives T1 T2 N0 M0 et métastase bronchopulmonaire à croissance lente, avec tumeur primitive contrôlée. b) non déterminé dans les indications suivantes : - Tumeurs hépatiques : radiothérapie en conditions stéréotaxiques en limitant l’influence de la respiration et avec suivi de la cible ;
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Traitement symptomatique antalgique décompressif. Dans les indications ayant un SA suffisant, il s’agit d’un traitement à visée curative ou palliative selon les cas. Place dans la stratégie thérapeutique Le choix thérapeutique résulte d’une décision prise en réunion de concertation pluridisciplinaire (fonction de l’état du patient, des techniques alternatives, de la préférence du patient,…) Selon les cas cliniques, la radiothérapie en conditions stéréotaxiques représente une alternative aux autres traitements existants. Dans certains cas cliniques, il n’existe pas d’alternative. Dans les indications ayant un SA suffisant, l’Amélioration du Service Attendu (ASA) est estimée importante (II) dans les cas cliniques pour lesquels il n’existe pas d’alternative, et non déterminée dans les autres cas cliniques. Intérêt en santé publique En 2006, il n’existe pas de données permettant de documenter l’impact en santé publique de la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques. L’étude mise en place dans le cadre du projet INCa 2005-2009 devrait apporter des éléments de réponse. Estimation de la population cible Pour les indications retenues, aucune donnée n’a été identifiée permettant le calcul de la population cible. Sécurité La radiothérapie en conditions stéréotaxiques ne supprime pas les risques habituels de la radiothérapie. Conditions d’exécution Les conditions d’exécution sont en cours d’élaboration par les sociétés de professionnels sur la base des données présentées dans ce dossier. Données à recueillir Dans les indications ayant un SA suffisant, un suivi des patients à long terme est nécessaire (contrôle local), de même que la précision du type, du volume et de la topographie de tumeur concernée et le positionnement de l’acte par rapport aux thérapeutiques existantes. Une évaluation médico-économique de l’utilisation de la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques en France est à réaliser (ce qui sera notamment fait lors de l’étude pilotée par l’INCa). De plus, dans les indications ayant un SA non déterminé, des études sont nécessaires afin de préciser l’efficacité (contrôle local) et la sécurité du traitement (tolérance).
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LISTE DES ABRÉVIATIONS ASA : Amélioration du Service Attendu CCAM : Classification Commune des Actes Médicaux DRR : Digitalized reconstructed radiography GHM : Groupes Homogènes de Malades INCa : Institut National du Cancer PHRC : Programme Hospitalier de Recherche Clinique RCMI : Radiothérapie Conformationnelle avec Modulation d’Intensité RTC-3D : Radiothérapie Conformationnelle Tridimensionnelle SA : Service Attendu SFCE : Société Française des Cancers de l'Enfant STIC : Programme de Soutien aux Techniques Innovantes et Coûteuses TEP : Tomographie par Émission de Position UNCAM : Union Nationale des Caisses d’Assurance Maladie
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GLOSSAIRE Conformationnel Qui épouse la forme de la structure. Se dit des isodoses qui doivent être au plus proche de la forme de la lésion tumorale. Stéréotaxique Se rapporte au concept de précision extrême. Consiste à délivrer un traitement par irradiation utilisant des minifaisceaux convergeant au centre de la cible. Ceci nécessite au préalable une délimitation des volumes, le plus précisément possible, par l’utilisation de l’imagerie adéquate (scanographie, remnographie, TEPscanographie…). Ce traitement nécessite aussi une contention qui limite au maximum les mouvements du patient. Un contrôle des mouvements d’organe est souvent associé. Radiochirurgie Il s’agit de la délivrance d’une dose unique de rayonnement. La radiochirurgie est par définition stéréotaxique. Elle peut être intra crânienne ou extracrânienne. Radiothérapie stéréotaxique il s’agit de la délivrance de doses fractionnées de rayonnement. Elle peut être intracrânienne ou extracrânienne.
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INTRODUCTION Dans le cadre de ses missions, la Haute Autorité de santé (HAS) évalue le service attendu des actes professionnels, puis rend un avis quant aux conditions d’inscription ou à la radiation de ces actes sur la liste prévue à l’article L. 162-1-7 du Code de la sécurité sociale (c’est-à-dire la liste des actes pris en charge par l’Assurance maladie). L’avis de la HAS est notamment transmis à l’Union Nationale des Caisses d’Assurance Maladie (UNCAM) qui prend la décision d’inscrire, de modifier les conditions d’inscription ou de radier les actes. L’évaluation du service attendu de l’acte prend en compte l’intérêt diagnostique ou thérapeutique, et l’intérêt de santé publique. Dans l’appréciation de l’intérêt diagnostique ou thérapeutique sont considérées l’efficacité, la sécurité et la place de l’acte dans la stratégie diagnostique ou thérapeutique. L’intérêt de santé publique est évalué en terme d’impact sur la santé de la population (mortalité, morbidité, qualité de vie, besoin thérapeutique non couvert eu égard à la gravité de la pathologie), d’impact sur le système de soins, et d’impact sur les programmes et politiques de santé publique. Ces différents critères d’évaluation du service attendu de l’acte sont définis dans l’article R. 162-52-1 du Code de la sécurité sociale. Ce rapport décrit les résultats de l’évaluation des actes de radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques. En 2005, l’Institut National du Cancer (Inca) a lancé un appel à projet destiné à soutenir financièrement l’installation et l’évaluation de trois appareils de radiothérapie en conditions stéréotaxiques (CyberKnife®) dans le traitement des tumeurs extracrâniennes. Les actes de radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques ne faisant pas à ce jour l’objet d’une tarification par l’UNCAM, celle-ci a demandé à la HAS d’évaluer ces actes.
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CONTEXTE I.



CONTEXTE TECHNOLOGIQUE La radiothérapie en conditions stéréotaxiques intervient dans la guérison des cancers, en permettant une augmentation du contrôle local et la prévention ou le traitement des extensions régionales, voire de certaines métastases à distance. Les évolutions technologiques récentes permettent également de mieux épargner les organes critiques situés à proximité des lésions tumorales, limitant le risque de séquelles, et de potentiellement améliorer le contrôle tumoral par un accroissement de la dose d’irradiation, ou en permettant l’utilisation de traitements combinés possiblement plus toxiques. Plusieurs innovations récentes, certaines encore en cours d’évaluation clinique et/ou médico-économique, contribuent à l’amélioration de la précision dans la détermination des volumes cibles à irradier. Il est possible de noter brièvement : - l’imagerie scanner de nouvelle génération, multibarette, - I’imagerie par résonance magnétique (IRM), - la tomodensitométrie par émission de positrons (TEP) couplée à un scanographe (TEP-Scan) ou morpho-scan, - les fusions d’images. Les techniques d’irradiation récentes permettent d’adapter l’irradiation à cette meilleure connaissance issue de l’imagerie : - radiothérapie conformationnelle tridimentionnelle (RT-3D) (1-4), - radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (5) radiothérapie asservie à la respiration, - curiethérapie pulsée avec optimisation de la répartition de la dose et dosimétrie tridimentionnelle (6), - curiethérapie avec implants permanents (6), - irradiation en conditions stéréotaxiques (7-10). De nouvelles modalités de repérage et de modélisation des mouvements des organes au sein des volumes cibles et des organes à risque sont en cours d’évaluation (échographie, tracking…), permettant de réduire les marges de sécurité de l’irradiation dans certaines localisations, aboutissant à des irradiations sur des volumes centimétriques, dont le modèle ultime est celui de l’irradiation des lésions bénignes de la boîte crânienne (anévrysme des artères cérébrales, neurinomes) par radiothérapie en conditions stéréotaxiques ou radiochirurgie, à l’aide de microcollimateurs multilames ou de machines dédiées comme le Gamma Knife. Les techniques innovantes de radiothérapie de précision en conditions stéréotaxiques du corps entier font leur apparition dans le début des années 90. L’équipe du Karolinska Hospital de Stockholm (Suède) fut la première à décrire l’immobilisation et la technique de prescription pour traiter les lésions de l’abdomen pour un traitement en conditions stéréotaxiques (11). Depuis, de nombreux équipements se sont développés, CyberKnife® (CyberKnife ; Accuray, Inc, Sunnyvale, CA), Novalis® (Novalis ; Brain LAB, Inc., Westchester, IL), Synergy® (Synergy ; Elekta Oncology, Stockholm, Sweden) et Trilogy (Trilogy ; Varian Medical Systems, Palo Alto, CA) System®. Ces équipements permettent d’associer la précision de l’irradiation à la précision des volumes cibles, et au contrôle ou à la modélisation, voire au suivi des mouvements
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d’organes situés en dehors de la boîte crânienne. La radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques par protons peut être envisagée. Cependant cette technique pour l’irradiation du corps n’est pas disponible en France. Historiquement, l’origine de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques repose sur la radiochirurgie conventionnelle avec fixation d’un cadre qui permet de traiter les lésions cérébrales (7,8). Une étude STIC (Programme de Soutien aux Techniques Innovantes et Coûteuses) est en cours pour l’évaluation médico-économique de cette technique en ce qui concerne les localisations intracérébrales (5). En dehors de la sphère cérébrale, l’irradiation en conditions stéréotaxiques reste limitée, principalement au niveau du rachis, du fait de la tolérance de la moelle, dans les autres cas du fait de la mobilité des organes à traiter (foie, poumons, pancréas, prostate). Le CyberKnife® qui a la possibilité de « suivre » l’organe pour l’irradier, peut ouvrir des opportunités de traitement dans des pathologies spécifiques de ces organes.



II.



DESCRIPTION TECHNIQUE



II.1.



La radiothérapie en conditions stéréotaxiques La radiothérapie en conditions stéréotaxiques est une méthode de traitement qui utilise de multiples faisceaux concourants, hautement collimatés, délivrant une irradiation avec photons de haute énergie. Elle a été développée initialement pour des lésions intracrâniennes, et nécessite la fixation sous anesthésie locale d’un cadre de contention dont l’objectif est d’obtenir la rigidité la plus complète possible de la tête durant l’irradiation. Cela permet d’obtenir une précision de la cible à irradier inférieure à un millimètre (12,13). L’utilisation du cadre de stéréotaxie rigide, fixé sous anesthésie locale, présente outre un inconfort du patient principalement lié à la douleur (parfois malgré les traitements antalgiques préventifs effectués), mais également une limitation de certains angles d’irradiation. Ce dernier inconvénient explique l’incapacité des techniques actuelles de radiochirurgie pour traiter des tumeurs extracrâniennes. D’autre part, du fait de la pose invasive du cadre stéréotaxique, l’irradiation fractionnée est difficilement envisageable. L’irradiation extracrânienne en conditions stéréotaxiques permet de délivrer une dose très précise, focalisée et à dose biologique élevée au niveau pulmonaire abdominal et pelvien. C’est une méthode unique qui se différencie par bien des points de la radiothérapie conventionnelle conformationnelle 3D (RTC 3D) ou de l’irradiation avec modulation d’intensité (RCMI), bien qu’elle utilise ces deux techniques. Ces deux dernières méthodes permettent d’augmenter la dose d’irradiation fractionnée tout en maintenant un risque de complication à des taux inférieurs à 5 % à 5 ans. Au contraire, la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques est une irradiation ablative tant pour la tumeur que pour les tissus sains. C’est une épée à double tranchant permettant d’espérer un taux de contrôle local jamais atteint par l’irradiation conventionnelle fractionnée, mais aussi un risque élevé de complication du fait des hautes doses délivrées dans les tissus sains. Cette irradiation nécessite d’observer quelques règles très précises : - une immobilisation convenable abolisant tout mouvement, principalement lors de sessions longues de traitement ;
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- un repositionnement sur table pour chaque fraction de traitement ; - une prise en compte convenable des mouvements internes des organes incluant les mouvements respiratoires, principalement entre la planification du traitement et le traitement proprement dit, - une distribution de dose permettant de bien couvrir le volume tumoral, tout en présentant une chute de dose très rapide vers les organes à risque autour de la tumeur. Ce traitement doit être très conformationnel (cf. glossaire) afin que l’isodose de prescription soit au plus proche des limites de délimitation du volume tumoral, - un enregistrement des données anatomiques du patient, un traitement délivré selon une méthode 3D liée à un système de repérage. Ce système de repérage dépend de marqueurs dont la position met en relation la tumeur et le système de délivrance de la dose. Un traitement stéréotaxique est directement lié à ces marqueurs, - l’utilisation d’un nombre de fraction peu élevé (1-5) avec des doses radio biologiquement élevées par fraction (6 Gy, mais pouvant atteindre 20 ou 30 Gy). Ces traitements ont pour objectif de traiter des lésions bien délimitées de diamètre maximal d’environ 5-7 cm. Ce traitement n’a pas pour objet de traiter des volumes de façon prophylactique (14). Les limites cliniques de la technique sont principalement : l’extrême obésité qui gène le repérage des marqueurs en cervical, en lombaire et en sacré, certaines psychoses qui ne permettent pas au patient un positionnement calme durant tout le traitement, des douleurs empêchant de maintenir une position en décubitus et qui peut nécessiter une sédation légère. Un autre problème est posé par les patients qui ont une toux itérative, entraînant des mouvements importants (15). II.2.



Le CyberKnife® C’est un accélérateur linéaire qui permet d’effectuer une radiothérapie en conditions stéréotaxiques sans cadre. Au lieu d’utiliser une immobilisation rigide, le CyberKnife® utilise une corrélation algorithmique de comparaison d’images pour localiser la cible.



II.2.1.



Description de la technologie du CyberKnife® Ce système a été développé à partir de deux innovations (16,17) : - il intègre un accélérateur linéaire de 6 MV de faible poids (130 kg) (18), finalisé pour la radiochirurgie, et monté sur une tête robotisée hautement manœuvrable, possédant 6 degrés de liberté et une précision de 0,3 mm. Douze collimateurs de 5 à 60 mm sont disponibles pour être associés à la tête d’irradiation (19). - Il utilise un guidage par imagerie qui élimine tout besoin de fixation soit pour le positionnement du patient soit pour l’immobilisation de la cible. Le système acquiert et enregistre des radiographies du squelette proche de la cible à traiter. L’enregistrement de multiples images permet de déterminer les coordonnées 3D en relation avec le Linac/tête de traitement. Les coordonnées de la cible sont transmises à la tête de traitement qui dirige le faisceau sur le site tumoral. Quand la cible bouge, le système détecte le changement, et corrige la direction du faisceau quasi en temps réel (moins de 1 seconde) (16). C’est dans cette capacité à « traquer » la tumeur que le CyberKnife® trouve son intérêt majeur. L’imagerie de référence pour repositionner le patient est celle fournie par le programme de dosimétrie sous forme d’une DRR (Digitalized Reconstructed Radiography). Des repères osseux ou des repères métalliques implantés à proximité de la tumeur sont utilisés pour la comparaison. Pour ce faire, le système utilise deux algorithmes différents : Haute Autorité de santé / Service évaluation des actes professionnels / Décembre 2006
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- Le premier utilise une large base de données de DRR précalculées de l’ensemble des positions possibles du patient (16). Le système calcule alors le positionnement changé du patient si la position n’est pas identique à la DRR de référence. Parce que ce premier algorithme ne permet qu’une correction translationnelle (pas de correction de la rotation), un masque non invasif de contention doit être de préférence utilisé. - Un second algorithme utilise un changement itératif de la DRR jusqu’à obtenir une fusion parfaite avec l’image obtenue. Ce système permettrait des corrections à la fois translationnelles et rotationnelles (20).



II.2.2.



La planification La planification de traitement débute par la délimitation de la zone cible des organes à risque à protéger. Les doses sont spécifiées. Le système calcule alors une première proposition de positions de faisceaux à partir de 300 points choisis sur la surface du volume cible. Puis une seconde étape consiste à pondérer en dose chaque faisceau, afin de répondre de la façon la plus adéquate aux contraintes de dose imposées par les organes à risque. Si les contraintes ne sont pas satisfaites avec la première proposition de faisceaux, le système recalcule une proposition de faisceaux à partir des résultats de l’optimisation (16). Afin de répondre aux limites de dose imposée par les organes critiques, le système de planification utilise la planification inverse (RCMI).



II.2.3.



Prérequis de la précision d’irradiation extracrânienne en conditions stéréotaxiques Le repérage des lésions cervicales (tissus mous et rachis), orbitaires, du tronc cérébral, trou occipital peut se faire grâce à des repères osseux (les régions spinales thoraciques, lombaires et sacrées) ou par des repères implantés (21). Ces repères implantés par voie chirurgicale ou par voie percutanée sont des petits cylindres en or de 0,8 mm de diamètre par 3 à 5 mm de long (22). Pour les localisations de la tête et du cou, l’utilisation d’un masque de contention est préconisée (16), et utilisée (15,21,23-26). L’implantation des marqueurs de repérage se fait soit par voie chirurgicale, lors de la résection tumorale il faut alors que l’indication de radiochirurgie extracrânienne soit posée, soit par voie transcutanée (15). L’implantation par voie transcutanée nécessite une localisation par fluoroscopie et une pose en atmosphère stérile. La pose de chaque marqueur dure environ 5 minutes (15,27). L’implantation des marqueurs au niveau pulmonaire peut entraîner des pneumothorax dont le traitement peut nécessiter une intervention en urgence (28). Pour la prostate, les marqueurs peuvent être installés dans la prostate (29). Les mouvements des marqueurs varient de 1,4 à 2 mm selon la direction antéropostérieure, latérale ou tête-pieds, et selon les études (30-32). Ces mouvements sont inférieurs d’au moins 2/3 à ceux de la prostate elle-même (32).



II.2.4.



Précision du positionnement Le CyberKnife® a obtenu l’approbation de l’US Food and Drug Administration (FDA) pour le traitement des tumeurs intra et extracrânienne (27). Dans le cadre du contrôle du mouvement d’organe, le système utilisé doit être capable d’effectuer 4 actes (22) : - déterminer la position de la tumeur ; - anticiper le mouvement d’organe pour être capable de réaligner dans un délai raisonnable le faisceau ; - repositionner le faisceau ; - adapter la dosimétrie aux changements tumoraux et à la configuration des organes critiques. Haute Autorité de santé / Service évaluation des actes professionnels / Décembre 2006
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La précision du robot est de 0,4 mm en termes de variation de répétitivité (33). L’erreur moyenne radiale totale est de 1,6 mm, l’erreur de positionnement de 0,9 mm (16). Ces mesures se comparent favorablement à celles de la radiochirurgie avec contention rigide (34). Une sécurité de traitement du CyberKnife® de 1,1 mm ± 0,3 mm, mais dépendant de l’épaisseur des coupes de la scanographie pour la délimitation et planification du traitement, a été rapportée (35). La précision moyenne de traitement était de 0,3 ± 0,1 mm (36). L’erreur totale de ciblage a été évaluée à environ 0,7 mm [0,3-1,5] (33,36). Comme précisé dans la section discussion des articles étudiant la précision du CyberKnife®, les méthodes utilisées n’étaient pas toujours identiques à celles mises en œuvre pour mesurer la précision de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques avec un cadre (36). Les résultats sont très probablement comparables pour les deux techniques (36). Lors de la comparaison de l’irradiation d’une cible ellipsoïdale par différentes techniques, il a été montré que l’irradiation par CyberKnife® permettait une couverture du volume cible, une homogénéité et une conformabilité identique à une technique utilisant le Gamma Knife, un Linac, une irradiation conformationnelle 3D ou une irradiation avec RCMI (37). La planification de traitement débute par la délimitation de la zone cible des organes à risque à protéger. Les doses sont spécifiées. Le système calcule alors une première proposition de positions de faisceaux à partir de 300 points choisis sur la surface du volume cible. Puis une seconde étape consiste à pondérer en dose chaque faisceau, afin de répondre de la façon la plus adéquate aux contraintes de dose imposées par les organes à risque. Si les contraintes ne sont pas satisfaites avec la première proposition de faisceaux, le système recalcule une proposition de faisceaux à partir des résultats de l’optimisation (16). Les limites cliniques de la technique sont principalement : l’extrême obésité qui gène le repérage des marqueurs en cervical, en lombaire et en sacré (15) ; certaines psychoses qui ne permettent pas au patient un positionnement calme durant tout le traitement (15) ; des douleurs empêchant de soutenir une position en décubitus et qui peut nécessiter une sédation légère (15). Un autre problème est posé par les patients qui ont une toux itérative, entraînant des mouvements importants (15). Pour les tumeurs basses lombaires et sacrées, une inversion du positionnement du patient «pied-premier» est conseillé pour éviter le risque de collision (15). Au niveau du rachis, les critères de non irradiation selon une méthode stéréotaxique incluent les patients qui ont une instabilité rachidienne évidente, une compression osseuse des structures nerveuses (et non tumorale) et une irradiation antérieure à des doses de tolérance déjà atteintes (24,25). Du fait de la complexité de mise en route du contrôle quasi en temps réel de l’irradiation et de la prise en compte de la mobilité des organes, le temps de traitement est plus long qu’avec les irradiations conventionnelles, conformationnelle 3D ou stéréotaxiques. Il n’y a pas d’étude spécifique ayant comparé le temps de différents traitements. Les conclusions des auteurs, quant à une différence ou non, doivent être prises avec circonspection et prudence. Une évaluation de comparaison n’a pas mis en évidence de différence de temps de traitement entre la radiothérapie en conditions stéréotaxiques avec cadre pour une irradiation intracrânienne, et l’utilisation du CyberKnife® (16). Pour l’irradiation de tumeurs rachidiennes, de la sphère ORL ou au niveau de l’orbite, la médiane était de 59 minutes [11-194], alors que dans une série ne rapportant que des cas d’irradiation spinale, le temps de traitement était de 100 minutes dont 25 pour la mise en place (15). Dans le cadre de tumeur du sacrum, la durée de traitement variait de 30 à 120 minutes. Le temps le plus rapporté était celui nécessaire pour irradier des tumeurs bronchopulmonaires, avec une médiane de
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temps de traitement de 4 heures variant de 2 à 6 heures (28). Un temps identique a été comptabilisé pour le traitement de tumeurs du pancréas (38). Cette notion de temps d’occupation des salles est primordiale à prendre en compte, et une comparaison objective avec un traitement alternatif est nécessaire. Le traitement par CyberKnife® peut être considéré à toutes les étapes de la maladie cancéreuse, et dans certains cas de tumeurs bénignes. Les premières indications sont souvent des cas où l’alternative chirurgicale n’est pas possible. Les possibilités de cette technique sont très larges et peu explorées en 2006 (13). II.3.



Autres techniques de radiothérapie en conditions stéréotaxiques pour les indications extracrâniennes. Les autres systèmes ont tous la possibilité (13) : - de déplacer la table de façon très précise au degré et au millimètre près ; - de comparer par imagerie de grande qualité l’imagerie issue du système de dosimétrie et le contrôle quotidien ; - d’effectuer une irradiation par multiple faisceau avec incorporation de collimateur micromultilame ; - de délivrer la dose avec modulation d’intensité (RCMI) ; - de déplacer le patient dans les 6 degrés de liberté grâce au mouvement de la table (automatisé pour la correction de mise en place), et par le mouvement du bras de l’accélérateur linéaire alors que le CyberKnife® inclus les 6 mouvements de liberté dans le corps de l’appareil ; - de contrôler les mouvements respiratoires du patient.



II.4.



Techniques alternatives à la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques Il n’est pas possible de présenter de façon exhaustive l’ensemble des techniques alternatives (RTC 3D, RCMI, Tomothérapie) dans chacune des localisations extracrâniennes, et potentielles de l’utilisation d’appareils de radiothérapie en conditions stéréotaxiques. Cependant ce document liste les principales techniques alternatives pour chaque pathologie concernée dans la section suivante.



III.



PATHOLOGIE (S) CONCERNÉE (S) ET TECHNIQUES ALTERNATIVES Une récente revue de la littérature propose les indications suivantes pour la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques (14). - Rachis : métastases vertébrales, tumeurs primitives et métastases intradurales, tumeurs paraspinales. - Poumons : stade précoce des tumeurs primitives non à petites cellules, cancer bronchopulmonaire non à petites cellules récidivant et métastases pulmonaires. - Foie : hépatome et métastases. - Espace rétropéritonéal : cancer du rein, cancer surrénalien et métastases, cancers pancréatiques, adénopathies para-aortiques. - Pelvis : récidives tumorales et cancer de la prostate.
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III.1.



Tumeurs du rachis



III.1.1.



Données épidémiologiques Les tumeurs localisées au niveau du rachis sont principalement les suivantes : - Les méningiomes médullaires représentent 7,5 à 12,5 % de l’ensemble des méningiomes, et 25 à 46 % des tumeurs médullaires (39). - Les schwannomes spinaux représentent 1/3 des tumeurs spinales (40). - Les neurofibromes axonaux représentent 3,5 % des tumeurs spinales (40).



III.1.2.



La radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques • Intérêt technique L’intérêt de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques au niveau du rachis est de permettre d’augmenter la dose sans augmenter le risque de complication. Le risque de myélite radique à 5 ans varie de 0,2 à 5 % pour des doses comprises entre 38 (dose par fraction élevée) et 70 Gy délivrées par fractions de 2 Gy par jour (41-44). Ce risque est inférieur à 1 % pour des doses inférieures à 45 Gy délivrées par fractions de 1,8 à 2 Gy par jour (45). Le risque de myélite radique est non seulement lié à la dose totale, à la dose par fraction, à la durée de traitement, mais aussi au volume de moelle épinière irradié (44) et pour certains à la vascularisation médullaire (46). Ainsi pour la plupart des auteurs la Dose Totale (TD) induisant 5 % de myélite à 5 ans (TD 5/5) varie de 45 à 50 Gy. Cependant, pour certains auteurs, la TD 5/5 serait plus proche de 60 Gy (47). Les doses acceptées à ce jour dans la moelle sont très insuffisantes pour stériliser définitivement une lésion tumorale primitive ou secondaire. • Indications potentielles Les caractéristiques des candidats à la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques pourraient être les suivantes (48) : - tumeur bien circonscrite, - atteinte médullaire minimale, - lésions antérieurement irradiées, - lésions radiorésistantes qui pourraient bénéficier d’un boost d’irradiation, - tumeur résiduelle après chirurgie, - lésions d’approche chirurgicale difficile, - patients à l’espérance de vie courte, laquelle est un argument à la non-intervention chirurgicale, - comorbidités importantes, - absence d’instabilité rachidienne. Au niveau du rachis, les indications de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques sont principalement la douleur, la progression du déficit neurologique, le traitement des tumeurs primitives, une progression postopératoire de tumeurs primitives ou secondaires, une irradiation de type boost en postopératoire (24,25,48). En outre, pour les lésions bénignes, les indications sont limitées par les deux critères suivants : la lésion doit être bien délimitée, le contact à la moelle doit être minimal. La lésion en cause peut être la conséquence d’une rechute postopératoire ou être inopérable du fait de sa localisation (difficultés d’approche) (25). Les différentes tumeurs du rachis et de la moelle traitées par CyberKnife® dans la littérature sont les suivantes : - L’angiofibrome nasopharyngien juvénile (49),
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-



les chordomes (15,18,24,25,50), les chondrosarcomes (15), les épendymomes (15,18,21), les hémangioblastomes (18,21,51), les hémangiomes (15,24,25), les hémangiopéricytomes (21,50), les malformations artério-veineuses (18,21,50,51), les méningiomes (18,21,24,25,50), les neurofibromes (21,24), les neuromes (15), les ostéoblastomes à cellules géantes (15), les tumeurs du glomus carotidien (15,21,24,25,52), les pseudotumeurs (21), les sarcomes (53), les schwannomes (15,18,21,24,25,50,53), et les métastases (15,18,23,24,26,27,48,50,53).



Ces indications sont liées plus par leurs caractéristiques anatomiques que par leurs caractéristiques anatomopathologiques. L’indication des tumeurs du rachis spinale est la plus fréquemment étudiée dans la littérature pour le CyberKnife®. • Alternatives thérapeutiques : - Pour les tumeurs rachidiennes, les alternatives à la radiothérapie en conditions stéréotaxiques sont peu nombreuses et plus contraignantes pour le patient (temps, nombre de séances…). • Technique conformationnelle 3D : - L’utilisation actuelle de l’irradiation avec une technique conformationnelle 3D est la pratique courante, mais les résultats sont insuffisants en termes de contrôle de la maladie et de protection des organes critiques. Elle ne permet pas d’obtenir une distribution de dose aussi précise. La dose délivrée est dans la plupart des cas non carcinologique, car la dose délivrée est limitée par celle supportée par la moelle. • Techniques utilisant la modulation d’intensité et la tomothérapie : - Tomotherapy et modulation d’intensité (IMRT) – Peacock, InC. Systèm (54). - Ce système n’est pas disponible en France. - Tomotherapy et modulation d’intensité (IMRT) – Tomotherapy Hi-Art, InC. Système (55). Ce système est en cours d’évaluation en France par la HAS et l’INCa. III.2.



Tumeurs hépatiques • Données épidémiologiques Avec 7 850 décès et 5 976 nouveaux cas estimés sur la base des certificats de décès en 2000, le cancer du foie illustre les difficultés liées à l’interprétation des données de mortalité basées sur les certificats de décès. Les 5 976 nouveaux cas estimés, dont 84 % survenant chez l’homme, situent le cancer du foie au 12ème rang des localisations les plus fréquentes. Il représente 2,1 % de l’ensemble des cancers incidents, et se Haute Autorité de santé / Service évaluation des actes professionnels / Décembre 2006
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situe, par sa fréquence, au 8ème rang chez l’homme, et au 18ème rang chez la femme. Les taux d’incidence standardisés sont de 11,0 chez l’homme et de 1,5 chez la femme : le sex-ratio est de 7,3. Avec 7 850 décès, dont 80 % chez l’homme, ce cancer se situe au 5ème rang des décès par cancer. Les taux de mortalité standardisés sont de 12,8 chez l’homme et 2,0 chez la femme (56). • Indications potentielles La résection des métastases hépatiques et des tumeurs primitives du foie est le traitement de référence (57). La radiothérapie en conditions stéréotaxiques pourrait être un traitement alternatif pour les 80 % des patients non opérables. Cependant, aucun consensus n’existe quant aux indications, à la taille des lésions, la dose minimale totale ou par fraction. • Alternatives thérapeutiques D’autres traitements ont été proposés : - la chimiothérapie systémique, - la chimiothérapie régionale, - la chimio-embolisation, - les traitements injectables percutanés (éthanol, acide acétique, traitement salin…), - des traitements locaux peu invasifs : ablation par radiofréquence, coagulation microonde et cryothérapie. Aucune comparaison n’a eu lieu entre la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques et l’ensemble de ces traitements. Il n’est donc pas possible à ce jour, de placer un ordre de priorité et d’importance de ces traitement les uns par rapport aux autres. La radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques avec ou sans CyberKnife® est une option supplémentaire dans l’arsenal thérapeutique de ces tumeurs ou présentations anatomiques particulières. III.3.



Tumeurs bronchopulmonaires • Données épidémiologiques : - Avec 27 743 nouveaux cas estimés en 2000 dont 83 % survenant chez l’homme, le cancer du poumon se situe au 4ème rang des localisations les plus fréquentes. Il représente 10,0 % de l’ensemble des cancers incidents, et se situe, par sa fréquence, au 2ème rang chez l’homme, et au 4ème rang chez la femme. Les taux d’incidence standardisés sont de 52,2 chez l’homme et de 8,6 chez la femme : le sex-ratio est de 6,1. Avec 27 164 décès, dont 83 % chez l’homme, ce cancer se situe au 1er rang des décès par cancer : il représente 18,1 % de l’ensemble des décès par cancer. Les taux standardisés de mortalité sont de 48,9 chez l’homme, et de 7,5 chez la femme (56). • Indications potentielles : - La chirurgie des tumeurs bronchopulmonaires non à petites cellules localisées de stade TNM, T-2 N0 M0 conduit à un taux de survie globale des patients de 60 à 70 %, et reste le traitement de référence de ce type de tumeur ; - Certains patients ne peuvent cependant pas bénéficier de ce traitement du fait d’une non opérabilité secondaire à des fonctions ventilatoires insuffisantes, une comorbidité cardiaque, un diabète, une maladie vasculaire et toute autre comorbidité contre- indiquant la chirurgie ;
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- La radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques (58) permettrait dans ces cas d’augmenter la dose dans la tumeur sans entraîner de complication périphérique chez des patients fragiles. • Alternatives thérapeutiques : - D’autres traitements peuvent être proposés dans le contexte de tumeurs bronchopulmonaires chez des patients inopérables : - Des traitements locaux peu invasifs : ablation par radiofréquence, coagulation micro-onde (59,60) ; - Tomothérapie (61-64). III.4.



Tumeurs du pancréas • Données épidémiologiques - Avec 4 887 nouveaux cas estimés en 2000 dont 55 % survenant chez l’homme, le cancer du pancréas se situe au 16ème rang des localisations les plus fréquentes. Il représente 1,8 % de l’ensemble des cancers incidents, et se situe, par sa fréquence, au 14ème rang chez l’homme, et au 15ème rang chez la femme. Les taux d’incidence standardisés sont de 5,8 chez l’homme et de 3,2 chez la femme : le sex-ratio est de 1,8. Avec 7 181 décès, dont 52 % chez l’homme, ce cancer se situe au 6ème rang des décès par cancer, et il représente 4,8 % de l’ensemble des décès par cancer. Les taux de mortalité standardisés sont de 7,6 chez l’homme, et de 4,4 chez la femme (56). • Indications potentielles : - La radiothérapie en conditions stéréotaxiques par CyberKnife® pourrait permettre de traiter des tumeurs de petit volume en utilisant peu de fractions. Ceci permettrait de ralentir la progression de la maladie voire de contrôler localement la maladie définitivement si la dose d’irradiation peut être augmentée. • Alternatives thérapeutiques : - Lorsqu’elle est possible, l’indication d’une chirurgie n’est pas discutable. Seuls les patients inopérables reçoivent une chimiothérapie par Gemcitabine. La radiothérapie pourrait être discutée, mais sa morbidité et les résultats actuels ont conduit à diminuer de façon drastique les indications. La survie à 5 ans des patients atteints de cancer du pancréas ne dépasse pas 5 % (38).



III.5.



Tumeurs de la prostate • Données épidémiologiques : - Avec 40 309 nouveaux cas estimés en 2000, le cancer de la prostate se situe au 2ème rang des localisations les plus fréquentes. Chez l’homme il représente 25 % de l’ensemble des cancers incidents, et se situe, par sa fréquence, au 1er rang. Le taux d’incidence standardisé est de 75,3. Avec 10 004 décès, ce cancer se situe au 2ème rang des décès par cancer chez l’homme, et il est la 4ème cause de décès par cancer dans l’ensemble de la population. Le taux de mortalité standardisé est de 15,9 (56). • Indications potentielles : - Les tumeurs de la prostate de pronostique favorable peuvent être traitées par radiothérapie en conditions stéréotaxiques. L’intérêt de la technique, outre de protéger les organes critiques et de diminuer les complications et effets
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secondaires, pourrait permettre d’augmenter la dose par fraction, de diminuer le nombre de fractions sans diminuer la dose totale. En effet, il a été montré qu’augmenter la dose par fraction pourrait améliorer le contrôle local de ces tumeurs (65-67). La morbidité associée au cancer de la prostate est en grande partie liée aux conséquences des traitements radicaux que sont la prostatectomie totale et la radiothérapie conventionnelle. Ainsi, d’après le rapport de l’ANAES de 2001 (68) : - L’impuissance postprostatectomie est décrite pour 41 à 80,1 % des patients, et l’incontinence postopératoire varie de 7 à 25 % selon les auteurs, - Les complications de la radiothérapie externe conventionnelle ont diminué avec le temps, cependant il persiste des complications intestinales, urinaires sexuelles tardives significatives : rectites (2 à 29 % des patients selon les séries), complications intestinales autres (0,6 à 36 % des patients), troubles urinaires (3 à 36 % des patients), impuissance (4 à 35 % des patients). • Alternatives thérapeutiques : Les cancers de la prostate au stade localisé qui pourraient faire l’objet d’un traitement par radiothérapie en conditions stéréotaxiques par CyberKnife® peuvent aussi être traités selon d’autres modalités (69) : - Chirurgie de type prostatectomie radicale ; - Radiothérapie conformationnelle 3D ; - Radiothérapie avec RCMI et accélérateur de type LINAC. Les indications respectives de ces différentes techniques se recoupent très régulièrement. III.6.



Tumeurs rénales • Données épidémiologiques : - Avec 8 293 nouveaux cas estimés en 2000, dont 64 % survenant chez l’homme, le cancer du rein se situe au 8ème rang des localisations les plus fréquentes. Il représente 3 % de l’ensemble des cancers incidents, et se situe par sa fréquence au 7ème rang chez l’homme, et au 9ème rang chez la femme. Les taux d’incidence standardisés sont de 12,2 chez l’homme, et de 5,7 chez la femme : le sex-ratio est de 2,1. Avec 3 607 décès, dont 65 % chez l’homme, ce cancer se situe au 13ème rang des décès par cancer, et il représente 2,4 % de l’ensemble des décès par cancer. Les taux de mortalité standardisés sont de 4,6 chez l’homme, et de 1,7 chez la femme. • Indications potentielles : - Les tumeurs du rein doivent être enlevées chirurgicalement. Cependant, certains patients ne sont pas candidats à ce type d’exérèse : - les patients avec des tumeurs bilatérales ; - ceux qui ont un seul rein ; - les patients avec un état général trop altéré pour pouvoir bénéficier d’une intervention. Actuellement seules des expérimentations animales ont étudié la faisabilité de la technique de la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques (70).
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• Alternatives thérapeutiques : - Les tumeurs du rein doivent être opérées. Cependant, certains patients ne sont pas candidats à ce type d’exérèse. Des traitements non chirurgicaux ont été utilisés pour ce type de patients (71,72) : - cryoablation, - radiofréquence, - irradiation interstitielle, - laser interstitiel, - ablation micro-onde. III.7.



Tumeurs pédiatriques • Données épidémiologiques : - Le taux d’incidence des cancers solides de l’enfant standardisé sur la population mondiale est de 137,5 par an et par million d’enfants (145,8/106 pour les garçons et 128,7/106 pour les filles) (56,73). Plus de 50 % de ces tumeurs sont localisées dans le système nerveux central ou sympathique. • Indications potentielles : - Les tumeurs pédiatriques traitées par CyberKnife® étaient souvent intracrâniennes (74). L’intérêt principal de la technique résidait pour les auteurs en l’absence de pose de cadre et d’anesthésie pour les plus grands enfants. Les types tumoraux étaient représentés par les astrocytomes pilocytiques, astrocytomes anaplasiques, épendymomes, médulloblastome, PNET, craniopharyngiome, pinéoblastome et méningiome (74). • Alternatives thérapeutiques : - Dans le cadre de certaines tumeurs pédiatriques, les propositions de traitement ont pour objectif de limiter la dose dans les organes sains, et d’augmenter si possible et si nécessaire la dose dans la lésion tumorale. - Pour les tumeurs intracrâniennes, une alternative pourrait être la radiothérapie en conditions stéréotaxiques avec cadre. Cependant, ceci n’est envisageable que pour des traitements monofractionnés, ce qui n’est pas le cas le plus fréquent. Dès qu’il est envisagé, un traitement classique en termes de dose et de nombre de fractions, la radiothérapie conformationnelle 3D reste une alternative acceptable. - L’utilisation des protons est aussi une alternative qui peut être proposée, d’autant plus que le centre de protonthérapie d’Orsay a développé un programme pour les tumeurs pédiatriques (75-79).
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IV.



CONDITION ACTUELLE DE LA PRISE EN CHARGE EN FRANCE Cette section présente l’état des lieux de la prise en charge des actes de radiothérapie en conditions stéréotaxiques. Les différentes modalités de prise en charge ont été recherchées via les codes de la Classification Commune des Actes Médicaux (CCAM) et via les Groupes Homogènes de Malades (GHM).



IV.1.



La Classification Commune des Actes Médicaux Deux actes se rapportant à l’intracrânien (encéphale) ont été identifiés. Ils sont pris en charge. (tableau 1). Tableau 1. Chapitre



Libellés inscrits à la CCAM. Code



Libellé



Valorisation*



17.3.2.2



AANL001



Irradiation encéphalique en conditions stéréotaxiques avec cadre effractif, en dose unique Indication : fonction topographie, taille tumeur, patient ; méningiomes, certains gliomes, certains neurinomes de l'acoustique, certaines métastases cérébrales (moins de 3), certaines malformations artérioveineuses Environnement : spécifique ; présence à des temps différents des spécialités concernées : radiothérapeute, neurochirurgien, neuroradiologue et physicien



Pris en charge, Non tarifé



17.3.2.2



AANL002



Irradiation encéphalique en conditions stéréotaxiques avec cadre non effractif, en dose fractionnée Indication : fonction topographie, taille tumeur, patient ; méningiomes, certains gliomes, certains neurinomes de l'acoustique, certaines métastases cérébrales (moins de 3), certaines malformations artérioveineuses Environnement : spécifique ; présence à des temps différents des spécialités concernées : radiothérapeute, neurochirurgien, neuroradiologue et physicien



Pris en charge, Non tarifé



*Les actes figurant au Livre II de la CCAM sont soit tarifés et remboursables soit non tarifés et pris en charge par un autre mode (forfait, établissement public...).



IV.2.



Les Groupes Homogènes de Malades Trois GHM permettant de valoriser les actes liés à la radiothérapie en conditions stéréotaxiques ont été identifiés (tableau 2) (80). Tableau 2. : Groupes Homogènes de Malades (GHM) pouvant correspondre aux actes de radiothérapie en conditions stéréotaxiques. Code GHM



Libellé



28Z11Z



Techniques spéciales d’irradiation externe, en séances



28Z12Z



Technique complexe d’irradiation externe, en séances



28Z13Z



Autres techniques d’irradiation externe, en séances
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V.



IDENTIFICATION DANS LES NOMENCLATURES ÉTRANGÈRES La radiothérapie en conditions stéréotaxiques pour les indications extracrâniennes a été identifiée dans deux nomenclatures : américaine et australienne (tableau 3). Le libellé n’existe que pour les indications crâniennes dans la nomenclature québécoise. Trois libellés existent dans la nomenclature américaine selon la partie irradiée du corps. Tableau 3. Libellés identifiés dans les nomenclatures étrangères. Nomenclature



Code



Libellé



Américaine (CPT 2005) 77421 77432 0083T



Stereoscopic X-ray guidance for localization of target volume for the delivery of radiation therapy Stereotactic radiation treatment management of cerebral lesion(s) (complete course of treatment consisting of one session) Stereotactic body radiation therapy, treatment management, per day



Australienne (MBS 2006) 15600



STEREOTACTIC RADIOSURGERY, including all radiation oncology consultations, planning, simulation, dosimetry and treatment



8554



Irradiation crânienne avec stéréotaxie incluant la planification et les séances de traitement Implantation d’un ou plusieurs marqueurs permanents en vue du repérage d’un organe ou d’une tumeur



Québécoise (2006) 8566
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ÉVALUATION La méthode proposée par la Haute Autorité de santé (cf. annexe I) pour évaluer le service attendu d’un acte est fondée sur : 1. l’analyse critique des données la littérature scientifique. 2. la position des professionnels réunis dans un groupe de travail.



I.



ANALYSE CRITIQUE DES DONNÉES DE LA LITTÉRATURE



I.1.



Recherche documentaire



I.1.1.



Sources d’informations Bases de données bibliographiques consultées : - Medline (National Library of Medicine, États-Unis) ; - Pascal (Institut National de l'Information Scientifique et Technique, France) ; - The Cochrane Library (Royaume-Uni). Autres sources : - Sites d’organismes publiant des recommandations et des rapports d’évaluation technologique (cf. annexe) ; - Sites Internet des sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié (cf. annexe) ; - Bibliographie des articles et documents sélectionnés.



I.1.2.



Stratégie et résultats de la recherche La recherche a porté sur les types d’études ou sujets définis avec le Chef de projet et les chargés de projet. La stratégie de recherche est construite en utilisant, pour chaque sujet, soit des termes issus d’un thesaurus (descripteurs du MESH par exemple pour Medline), soit des termes du titre ou du résumé (mots libres). Ils sont combinés en autant d’étapes que nécessaire à l’aide des opérateurs « ET »« OU »« SAUF ». Ils sont également combinés avec les termes descripteurs de type d’étude. Seules les publications en langue française et anglaise ont été recherchées ; Le tableau 4 présente la stratégie de recherche et les résultats en terme de nombre de références obtenues par type d’étude, et par sujet sur une période donnée.



Haute Autorité de santé / Service évaluation des actes professionnels / Décembre 2006



- 27 -



Radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques



Tableau 4. Stratégie et résultats de la recherche documentaire. Type d’étude / sujet



Période



Termes utilisés



Nombre de références



CyberKnife Tous types de documents 1



Pas de limite



M : 69



CyberKnife



Tous types de documents / littérature francophone 2 CyberKnife



janv 2000-juil 2006



Radiothérapie stéréotaxique corporelle Janv 2000-juil 2006 Recommandations radiosurgery OU radiosurgery/titre OU stereotaxic Étape 3 techniques OU cyberknife/titre, résumé, descripteur OU Gamma Knife/titre, résumé OU Gamma Knife/titre, résumé OU leksell/titre, résumé OU linac/titre, résumé OU particle accelerators OU particle accelerators/titre, résumé OU linear accelerators/titre, résumé ET Étape 4 practice guideline/type de publication OU practice guidelines OU guideline/type de publication OU guidelines OU health planning guidelines OU consensus development conferences OU consensus development conferences, NIH OU consensus development conference, NIH/type de publication OU consensus development conference/type de publication



P:0



M : 17



M : Medline ; P : Pascal.



I.1.3.



Critères de sélection des articles et littérature analysée Dans le cadre de la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques, tous les articles rapportant des résultats cliniques ont été sélectionnés et analysés (soit 42 articles). Les articles comparant des données dosimétriques ont été exclus dès l’étape de sélection. Pour le CyberKnife®, les articles comparant des données dosimétriques et les articles rapportant des résultats cliniques ont été inclus (19 articles). La littérature analysée comprend : - 11 études de phase I-II1, dont 7 pour la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques hors CyberKnife® et 4 supplémentaires pour le CyberKnife® ; - 31 études rétrospectives, dont 16 pour la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques hors CyberKnife® et 15 supplémentaires pour le CyberKnife®.



1
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I.2.



Faisabilité, efficacité et sécurité de l’acte



I.2.1.



Tumeurs du rachis



I.2.1.1. La radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques Dans le cadre des tumeurs du rachis, trois études ont été identifiées portant sur la radiothérapie en conditions stéréotaxiques hors CyberKnife® (81-83). Ces études sont présentées dans le tableau 5. Une étude de phase I-II : L’équipe du M.D. Anderson Cancer Center a rapporté les résultats du traitement de 15 patients atteints de métastases spinales (au total, 19 sites) traitées par irradiation en conditions stéréotaxiques dans le cadre d’un essai de phase I, dont l’objectif était la faisabilité et la sécurité du traitement. Avec un délai de surveillance de 6 à 16 mois, aucune neurotoxicité ni complication de grade 3 ou 4 n’a été observée (81). Deux séries de cas : L’équipe de Heidelberg (Allemagne) a traité 18 patients par une irradiation conformationnelle en conditions stéréotaxiques avec modulation d’intensité ou non. Tous les patients avaient eu antérieurement une irradiation dans le site traité par ces techniques. L’indication de la réirradiation était liée à des signes neurologiques ou à la réapparition de douleurs. L’intervalle médian de la récidive était d’environ 18 mois. Après un délai médian de surveillance d’environ 12 mois, le taux de contrôle local était de 95 %. Treize patients sur 16 irradiés pour des douleurs ont eu une diminution significative des douleurs, et 5 patients sur 12 traités pour des signes neurologiques ont présenté une amélioration des symptômes. La taille de la tumeur est restée inchangée dans 84 % des cas. Aucune toxicité n’a été observée (82). L’équipe du Sloan Kettering Cancer Center de New York (États-Unis) a rapporté son expérience du traitement de 16 patients avec des tumeurs paraspinales. Quinze patients suivis radiologiquement n’ont pas présenté d’évolution de la lésion traitée avec un délai de surveillance médian de 12 mois. Aucune complication neurologique n’a été observée avec un délai médian de surveillance de 18 mois (83). I.2.1.2. La radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques avec CyberKnife® Neuf études ont été publiées par le service de neurochirurgie et de radiothérapie de l’hôpital de Pittsburgh en Pennsylvanie aux États-Unis. Ces études régulièrement mises à jour sont rapportées dans le tableau 6. Il s’agit de séries de cas avec évaluation de la faisabilité et de l’efficacité du CyberKnife® sans que la méthode d’évaluation soit clairement définie (16,18,24-26,50,51,53,84,85). Trois études supplémentaires ont été identifiées dont une ayant fait l’objet de deux publications (15,21,23,86). Ces études prospectives sont présentées dans le tableau 7 et ci-dessous. Une première étude non randomisée de cohorte clinique longitudinale avait pour objectif de créer un registre des patients traités par CyberKnife®. Cette étude montre la faisabilité et la sécurité du traitement. Cependant le délai de suivi était court (médiane à 8 mois) (21).
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Une seconde étude prospective non randomisée avait pour objet d’analyser le résultat antalgique et la qualité de vie des patients. Une amélioration des douleurs à 1 et 12 mois (p < 0,001 et p=0,002) a été notée à court terme, mais pas à 18 mois. La qualité de vie était améliorée à 1 et 3 mois (p=0,01 et 0,02). À 18 mois on ne notait pas d’amélioration du SF-12, mais une stabilisation. Les auteurs ont comparé leurs résultats à ceux de séries où les patients avaient été irradiés à visée antalgique. Ils concluaient à une meilleure efficacité du traitement par CyberKnife®. Cependant cette comparaison historique ne permet pas de conclure (15). Dans le cadre des fractures vertébrales avec tassement, une étude prospective a associé une correction de la cyphose induite par la fracture et une irradiation par CyberKnife®. La correction de la cyphose se fait par le gonflage d’un ballon pour rétablir la hauteur de la vertèbre. Avec un délai de surveillance maximum de 20 mois, il n’y a pas eu de trouble neurologique détecté (23,86). Enfin, une gradation a été proposée pour évaluer la complexité de la planification et du traitement des tumeurs spinales, ceci afin de diminuer le risque de complication. Il s’agit de la gradation de Georgestown CyberKnife® (15) qui prend en compte la proximité de la structure critique ; le nombre de quadrant d’organe critique dans les 10 mm de la lésion ; l’existence et la dose tolérable d’une irradiation antérieure ; et l’extension craniocaudale de la lésion.
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Tableau 5.



Caractéristiques et description des études concernant la radiothérapie en conditions stéréotaxiques hors CyberKnife® et les indications rachidiennes. Type d’étude / Période



Séries



Chang et al., 2004, États-Unis (81)



Phase I / 11-02/ 09-03



Milker-Zabel et al., 2003, Allemagne (82)



†



§



R / 06-97/ 11-01



Objectifs



Contention



Planification



Sécurité, faisabilité et précision du positionnement



Cadre de contention (SBSF ; Tyco/radionics, Burlington, MA



RCMI (P3IMRT ; Pinnacle, Elekta, Norcros, GA)



Efficacité de la réirradiation sur la douleur et la réponse tumorale



Système « maison »



**RCMI (Konrad, MRC systems GmbH, Heidelberg, Allemagne) ou †† RTC-3D (Voxelplan ; German Cancer Research Center ; Heidelber, Allemagne)



‡



Contrôle mise en place



EXaCT (Varian Medical System, Palo Alto, Ca)



ND



Système de traitement



Nombre Localisations de / patients / Nombre Type tumoral de lésions



Scanner et Linac (21EX) sur rails (GE medical systems, Milwaukee, WI)



15 dont 5 avaient reçu une irradiation antérieure / 19



Métastases rachidiennes / Malin



Linac (Siemens AG, Erlangen, Allemagne)



18 / 19



Métastases rachidiennes / Malin



†



§



Dose totale/



Volume tumoral



nombre fractions



‡



ND



30 Gy en 5 *fr Dose à la moelle limitée à 10 Gy



111mL Médiane : [21-735] 39,6 Gy [24-45] Médiane : 2 Gy/fr*



††



Durée de surveillance



Médiane : 9 mois [6-16]



Résultats



Toxicité : Pas de neurotoxicité Pas de toxicité grade 3-4 Faisabilité : tous les traitements ont pu être terminés Précision : 1 mm dans toutes les directions 13 patients vivants à la dernière évaluation. Deux décès d’évolution systémique Médiane : Cliniques : 12,3 mois [3- 13/16 33] améliorations de la douleur (méthode non précisée), 5/12 améliorations des troubles neurologiques Radiologiques 18/19 contrôle local. Taux de survie globale à 12 mois : 65 % Pas de toxicité tardive



Commentaires



Étude de phase I. Résultats en relation avec les questions de l’étude



Étude précisant les possibilités de réirradiation. La dose par faction est faible pour une irradiation extracrânienne en conditions stéréotaxiques



*fr : fraction ; Linac : Linear Accelerator ; ND : Non Disponible ; R : Rétrospectif ; **RCMI : Radiothérapie Conformationnelle avec Modulation d’Intensité ; RTC-3D : Radiothérapie Conformationnelle Tridimensionnelle.
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Tableau 5. (suite) Caractéristiques et description des études concernant la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques hors CyberKnife® et les indications rachidiennes. Type d’étude / Période



Séries



Bilsky et al., 2004, États-Unis (83)



†



R / 04-00/0902



Objectifs



ND



Contention



Planification



Cadre de contention Memorial Body Cradle (MBC)/ Memorial Stereotactic Body Frame (MSBF)



‡



RCMI



Contrôle mise en place Portal vision Software (Varian Medical System, Palo Alto, Ca)



Système de traitement



Nombre de Localisations / patients / Type nombre tumoral de lésions



Scanner et Linac sur rails



§



16 / 16



Chordome, chondrosarcome, métastases / Malin



Dose totale



Volume tumoral



/nombre fractions



Médiane : 7,8 mL [8,1385,3]



Chordome / chondrosarcome : Médiane 70 Gy [59,4-70,8] en 33-37 fr et dose moelle limitée à 16 Gy Métastase : 20 Gy : 4-5 fr dose moelle limitée à 6 Gy



††



Durée de surveillance



Médiane : 16 mois [2-25]



Résultats



Commentaires



Cliniques : 13 améliorations de la douleur (méthode non précisée), 4/4 améliorations neurologiques (t) Radiologiques : 3 réductions, 10 stables, 2 progressions Pas de toxicité



Étude rétrospective sans analyse statistique sans analyse précise des réponses à la douleur, la dose par faction est faible pour une irradiation extracrânienne en conditions stéréotaxiques



*fr : fraction ; Linac : Linear Accelerator ; ND : Non Disponible ; R : Rétrospectif ; **RCMI : Radiothérapie Conformationnelle avec Modulation d’Intensité ; RTC-3D : Radiothérapie Conformationnelle Tridimensionnelle.
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Tableau 6.



Caractéristiques et description des études concernant le CyberKnife® et les indications rachidiennes. Type d’étude



Séries



Nombre de patients



Nombre de lésions



Vérifier que : - Le traitement est sûr - Faisable Efficace sur les T bénignes



44



45



Spinale, cervicale, orbite, tronc cérébral, trou occipital



Efficacité - Douleur - Qualité de vie Évaluation à 1, 3, 6, 9, 12, 18 et 24 mois. Échelle VAS, PCS, MCS, SF-12



51



72



Spinale



Efficacité de la cyphoseplastie transcutanée + radiothérapie stéréotaxique



26



-



Période



Objectifs



Prospectif Cohorte longitudinale



09-01/01-04



Degen et al., 2005, États-Unis (15)



Prospectif non randomisé



03-02/03-03



Gerszten et al., 2005, États-Unis (23) Gerszten et al., 2005, États-Unis (86)



Prospectif non randomisé



*ND



Localisations



Spinale tassement vertébral malin



Type tumoral



Volume tumoral



Dose totale /nombre fractions



Résultats



Commentaires



Bénins



Médiane 4,3 ml [0,14-98,6]



1 fr : 42 lésions 2 fr : 1 lésion 5 fr : 2 lésions 16 Gy [9-31] (isodose 80 %)



Médiane : 8 mois [1-25]



67 % des patients : amélioration des symptômes (symptômes non précisés). Contrôle local : 96 % des patients suivis par imageries (26 patients), 1 progression tumorale. Pas de complication aiguë de grade 3 à 5 ni tardive



Type tumoral hétérogène Traitements antérieurs variables dont irradiation



Bénins, malins, primitives et secondaires



Moyenne 115 ml Maximum 839 ml



Moyenne : 21,16 Gy [10-37,5] / moyenne 6,45 Gy [3-16] 1 à 5 fr Isodose 70 % entourant la tumeur + une marge de 1 cm



Moyenne : 350 jours [35-683]



PCS amélioré à 1 et 3 mois (p=0,01 et 0,02) Pas d’amélioration du SF-12 à 18 mois, mais stabilisation. Amélioration des douleurs à 1 et 12 mois (p < 0,001 et p=0,002), mais pas à 18 mois 5 récidives (2 cas de tumeur primitive et 3 cas de métastases, dont un cas multirécidivant) pas de toxicité aiguë



Étude prospective non randomisée Information sur l’efficacité antitumorale L’analyse effectuée par les auteurs avec comparaisons historiques ne permet pas de conclure objectivement.



Métastase



12,7 à 37, 1 ml



Moyenne : 18 Gy [16-20] / 1 fr (isodose 80 %)



Moyenne : 16 mois [11-24]



Étude sans Amélioration de la douleur (mesurée par comparaison. échelle VAS) chez 24 patients (92 %) 2 échecs sur le plan antalgique en raison de l’évolution tumorale Pas de complication pour les deux techniques



*ND : Non Disponible
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Durée de surveillance



Radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques



Tableau 6. (suite 1) Caractéristiques et description des études concernant le CyberKnife® et les indications rachidiennes. Type d’étude



Période



Objectifs



Gerszten et al., 2002, États-Unis (24)



Prospectif



ND



Gerszten et al., 2003, États-Unis (25)



Prospectif



Gerszten et al., 2003, États-Unis (26) Gerszten et al., 2004, États-Unis (84)



Prospectif



Séries



Dodd et al., 2006, États-Unis (85)



Prospectif



Type tumoral



Volume tumoral



Dose totale/ nombre fractions



Spinale



Bénins, malins, primitifs et secondaires



Moyenne 26,7 m [0,3-168]



12-18 Gy (isodose 80 %)



-



-



Spinale



Bénins



Moyenne 6,4 ml [0,3-29,3]



Moyenne 16 Gy [12-20] (isodose 80 %)



125



Spinale



Bénins et métastatiques



Moyenne 27,8 ml [0,3-232]



Moyenne 14 Gy [12-20] (isodose 80 %)



Nombre de patients



Nombre de lésions



Localisations



Efficacité antitumorale Antalgie



46



-



ND



Efficacité



15



ND



Efficacité antalgique



115



1999/2005



Efficacité du traitement



51



55



Rachis, intradural, extramédullaire



Bénins



Moyenne 4,29 ml [0,14-24,6]



16-30 Gy, 1-5 fr



*ND : Non Disponible
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Durée de surveillance



Résultats



Commentaires



À 1 mois amélioration de la douleur chez 31 patients ayant des douleurs



Étude de cas. Pas de comparaison.



Moyenne : 12 mois



Pas de progression tumorale. Pas de complication



Étude de cas. Pas de comparaison.



-



74/79 patients ont une amélioration de la douleur. Contrôle radiologique : 35/38 10/10 avec tumeur bénigne inextirpable : stabilisés



Étude de cas. Pas de comparaison. Qualité faible



Médiane 25 mois [6-73]



9/9 avec tumeur progressive postopératoire : stabilisés 16/18 compressions médullaires : stabilisés ou améliorés Symptôme clinique : stable ou amélioré dans la plupart de cas Amélioration de la douleur dans 25 à 50 % des cas selon l’histologie Radiologie : stabilité (61 %), réduction (39 %)



Série importante. Résultats intéressants dans la limite de l’absence d’évaluation standardisée (mesure des réductions, échelles de douleurs)



Radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques



Tableau 6. (suite 2) Caractéristiques et description des études concernant le CyberKnife® et les indications rachidiennes.



Type d’étude



Période



Objectifs



Nombre de patients



Nombre de lésions



Localisations



Adler et al., 1997, États-Unis (16)



Rétrospectif



ND/05-99



ND



2



2



Chang et Adler, 2001, États-Unis (18)



Rétrospectif



ND/07-01



ND



31



Gerszten et al., 2003, États-Unis (53)



Rétrospectif



ND



Efficacité antalgique



Ryu et al., 2001, États-Unis (50)



Rétrospectif



1997/2000



Chang et al., 1998, États-Unis (51)



Rétrospectif



ND/01-98



Séries



Dose totale/ nombre fractions



Type tumoral



Volume tumoral



Spinale



Hémangio blastome



ND



21 Gy / 3 fr



-



Réduction de 33 et 70 % à 1 an



Étude cas. Pas de comparaison. Conclusion de comparabilité des auteurs sans valeur scientifique



-



Spinale



Bénins et malins



ND



11-25 Gy / -



-



Capacité à délivrer un traitement sans risque (pas de précision dans l’article)



Étude sans information pertinente



18



-



Sacrum



Malins



Moyenne 90 ml [23,6187,4]



Moyenne 15 Gy [12-20] (isodose 80 %)



6 mois



Douleur calmée chez les 13 patients algiques Pas de progression tumorale



Étude de cas. Pas de comparaison Qualité faible



Efficacité du traitement



16



16



Rachis, spinale



3-48 mois



Pas d’aggravation des symptômes



Évaluation clinique minimale Groupe tumoral hétérogène Étude dosimétrique montre une bonne homogénéité de la couverture tumorale



Efficacité du traitement



3



3



Spinale



5 à 18 mois



33 à 70 % de réduction



3 cas d’intérêt limité



Bénins et malins



ND



15-25 Gy, 1-5 fr



Bénins



ND



21 Gy, 1 ou 3 fr



*ND : Non Disponible
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Durée de surveillance



Résultats



Commentaires



Radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques



Conclusion : Les techniques, les doses et les fractionnements sont différents dans les 15 études identifiées (467 patients au total dont 418 patients avec le CyberKnife®) concernant la radiothérapie en conditions stéréotaxiques et l’irradiation du rachis : une étude de phase I-II, 11 séries de cas, trois études prospectives. Ces études sont synthétisées dans le tableau 7 ci-dessous. Elles rapportent, avec une médiane de suivi allant de 8 à 25 mois, une amélioration de la douleur ressentie par 25 % à 100 % des patients selon les études (8 études) et une amélioration des symptômes en général chez 41,6 % à 100 % des patients (4 études). Le taux de contrôle local (radiologique) varie de 86,7 % à 100 % selon les études (7 études). Ces études ne rapportent pas de toxicité (9 études). La radiothérapie en conditions stéréotaxiques semble donc présenter un intérêt dans le traitement antalgique et la prévention voire l’amélioration des symptômes neurologiques induits par les lésions spinales ou paraspinales. C’est actuellement la seule technique utilisant des photons, avec la radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI) qui permette d’augmenter la dose dans les tumeurs tout en protégeant les organes critiques.



Tableau 7. Synthèse des résultats* en terme d’efficacité et de sécurité de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques (CyberKnife® ou non) dans l’irradiation du rachis. Auteur, année, pays, réf.



Médiane de suivi [étendue]



Contrôle de la douleur (nombre de patients)



Contrôle symptomatique (nombre de patients)



Contrôle local (nombre de patients/nombre suivis)



Complications



---



----



----



Pas de toxicité



Chang et al., 2004, États-Unis (81)



9 mois [6-16]



MilkerZabel et al., 2003, Allemagne (82)



12,3 mois [3-33]



13/16 (81,2 %)



Amélioration 5/12 (41,6 %)



Bilsky et al., 2004, États-Unis (83)



16 mois [2-25]



13/16 (81,2 %)



Amélioration 4/4 (100 %)



Bhatnagar et al., 2005, États-Unis (21)



8 mois [1-25]



Degen et al., 2005, États-Unis (15)



(Moyenne) 350 jours [35-683]



Amélioration de la moyenne du score total (sur l’ensemble des patients) à 1 et 12 mois



18/19 (94,7 %)



Pas de toxicité



13/15 (86,7 %)



Pas de toxicité



67 % (nombre total non précisé de patients)



96 % (26 patients)



Pas de toxicité



Amélioration de la moyenne du score total (sur l’ensemble des patients) à 1 et 3 mois



------



Pas de toxicité
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Radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques



Tableau 7. (suite 1). Synthèse des résultats* en terme d’efficacité et de sécurité de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques (CyberKnife® ou non) dans l’irradiation du rachis. Auteur, année, pays, réf. Gerszten et al., 2005, États-Unis , (23) Gerszten et al., 2005, États-Unis (86) Gerszten et al., 2002, États-Unis (24)



Médiane de suivi [étendue]



Contrôle de la douleur (nombre de patients)



Contrôle symptomatique (nombre de patients)



Contrôle local (nombre de patients/nombre suivis)



Complications



(Moyenne) 16 mois [11-24]



24/26 (92 %)



----



-----



Pas de toxicité



(Moyenne) 26,7 mois [0,3-168]



31/31 (100 %)



----



-----



Pas de toxicité



----



-----



Pas de toxicité



74/79 (93,7 %)



-----



35/38 (92,1 %)



-----



Gerszten et al., 2003, États-Unis (25) Gerszten et al., 2003, États-Unis (26) Gerszten et al., 2004, États-Unis, (84) Dodd,et al. 2006, États-Unis (85)



25 mois [6-73]



25 à 50 % des patients



-----



55/55 (100 %)



-----



Gerszten et al., 2003, États-Unis (53)



6 mois



13/13 (100 %)



-----



18/18 (100 %)



-----



Ryu et al., 2001, États-Unis (50)



3-48 mois



-----



7/7 (100 %)



Pas de toxicité



-----



* Trois études n’apportant pas les informations recherchées ont été exclues du tableau de synthèse [Chang et al., 2001, États-Unis (18) ; Chang et al., 1998, États-Unis (51) ; Adler et al., 1997, États-Unis (16)].



I.2.2.



Tumeurs hépatiques Quatre études ont été identifiées concernant la radiothérapie en conditions stéréotaxiques pour le traitement des tumeurs hépatiques (87,88) dont deux ayant données lieu à deux publications (89-92). Ces études sont présentées ci-dessous et dans le tableau 9. Aucune étude n’a été identifiée concernant le CyberKnife®. Deux études de phase I : L’équipe du DKFZ (Allemagne) a traité 37 patients pour 60 tumeurs hépatiques (4 tumeurs primitives et 56 métastases). Une seule fraction était délivrée par radiothérapie en conditions stéréotaxiques. La dose a progressivement été augmentée de 14 à 26 Gy. L’isodose 80 % entourait la lésion. Haute Autorité de santé / Service évaluation des actes professionnels / Décembre 2006
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Radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques



Le délai de surveillance médian était de 15,1 mois. Aucun effet secondaire majeur n’a été observé. Cinquante-cinq lésions ont pu être observées et 54 contrôlées, 6 semaines après la radiothérapie. Après la phase d’apprentissage et l’augmentation de dose, le taux de contrôle à 18 mois était de 81 % (91,92). L’équipe de l’université du Colorado a présenté les résultats d’une phase I de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques et métastases hépatiques. L’objectif était de déterminer la dose maximale tolérée. Les patients devaient avoir une à trois métastases, de diamètre inférieur à 6 cm. La dose initiale était de 36 Gy en 3 fractions de 12 Gy. Dix-huit patients d’âge médian de 55 ans sont entrés dans l’étude. La dose maximale tolérée n’a pas été atteinte, malgré une dose maximale reçue de 60 Gy (87). Deux études rétrospectives : Le premier rapport de l’équipe initiatrice de la technique (Stockholm, Suède) a rapporté le traitement de tumeurs primitives et de métastases traitées chez 23 patients entre 1991 et 1995. La dose délivrée était de 15 à 45 Gy en 1 à 3 fractions. Douze lésions primitives chez 9 patients ont été traitées. Deux lésions n’ont pas été évaluées, 5 lésions sont restées stables, trois lésions ont présenté une diminution de taille, deux lésions ont disparu. Concernant les métastases hépatiques, 14 patients ont été traités pour 15 lésions. La dose délivrée variait de 7,7 Gy à 45 Gy en 1 ou 4 fractions. Cinq lésions ont augmenté de taille. Six lésions sont restées stables. Une lésion a diminué de taille, et 4 ont disparu. Les auteurs ont rapporté une hémorragie digestive sur un site qui a pu recevoir 7 Gy en 1 fraction (89). Une mise à jour des résultats a été effectuée en 1998, avec des résultats comparables (90). L’équipe de Wuerzburg (Allemagne) a rapporté les caractéristiques et les résultats à propos de 24 lésions hépatiques. Un patient avec un cholangiocarcinome et 22 patients avec une métastase ont été traités par 3 fractions de 10 Gy, et un patient par 4 fractions de 7 Gy. Les fractions ont été délivrées avec un intervalle de 2 à 4 jours. Avec un délai médian de surveillance de 9 mois, le taux de contrôle local brut était de 83 % (20/24 lésions). Les taux de contrôle local selon la méthode de Kaplan Meier à 12 et 24 mois étaient, respectivement de 76 % et 61 %. Les taux de survie global à 12 et 24 mois étaient de 71 % et 43 %. Il n’y a pas eu de toxicité de grade supérieur à 2 (88).



Conclusion :



La radiothérapie en conditions stéréotaxiques pour le traitement des tumeurs hépatiques a fait l’objet de deux études de phase I et de deux séries de cas (109 patients au total) synthétisées dans le tableau 8. Avec une médiane de suivi allant de 7 mois à 12 mois, ces études suggèrent que ce traitement est faisable et efficace avec un contrôle local allant de 72,4 % à 95,2 % (taux brut), et que la tolérance est acceptable puisque aucune toxicité de grade 3 ou plus n’a été observée. Aucune comparaison avec des méthodes alternatives n’a été identifiée. Ce traitement est essentiellement utilisé à visée palliative. Cependant, son utilisation à visée curative pourrait faire l’objet d’études en particulier pour le traitement de tumeurs primitives, et éventuellement dans les cas de métastases hépatiques uniques. Aucune étude n’a été identifiée concernant le CyberKnife®.
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Radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques



Tableau 8. Synthèse des résultats en terme d’efficacité et de sécurité de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques dans le traitement des tumeurs hépatiques. Auteur, année, pays, réf.



Moyenne ou médiane de suivi [étendue]



Herfarth et al., 2001, Allemagne (91) Moyenne : 15 mois Maximum : 50 mois Herfarth et al., 2004, Allemagne (92) Schefter et al., 2005, États-Unis Médiane : 7 mois [4-12] (87)



Contrôle local (taux brut et/ou taux actuariel)



Taux brut : 54/55 (98,2 %) Taux actuariel à 18 mois : 81 %



Pas de toxicité grade 3-5



*ND



Pas de toxicité grade 3-5



Blomgren et al., 1995, Suède (89) Médiane : ND* [1,5-11] mois Taux brut : 21/29 (72,4 %) Blomgren et al., 1998 Suède (90)



Complications



Pas de toxicité grade 3-5



Médiane : 12 mois [1,5-38]



Mise à jour : Médiane : mise à jour de 9,6 mois [1,5-24] Blomgren et al., 1995, Suède (89)



Taux brut : 32/38 (84,2 %)



Wulf, et al., 2001, Médiane : 9 mois [2-28] Allemagne (88)



Taux brut : 83 % Taux actuariel à 24 mois : 61 %



Pas de toxicité grade 3-5



Pas de toxicité grade 3-5



*ND : Non Disponible.
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Radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques



Tableau 9.



Séries



Caractéristiques et description des études concernant la radiothérapie en conditions stéréotaxiques hors CyberKnife® dans les indications hépatiques.



Type d’étude / Période



Objectifs



Herfarth et Phase I/II Faisabilité al., 2001, / et réponse Allemagne 04-97/09- clinique (91) 99 Herfarth et al., 2004, Allemagne (92)



Schefter et al., 2005, États-Unis (87)



Phase I / ND



§



MTD basée sur la *DLT



†



Contention



Matelas sous vide personnalisé



Stereotactic Body Frame (Elekta, Inc, Crawley, UK)



Planification



‡‡ RTC-3D (Voxelplan ; German Cancer Research Center ; Heidelber, Allemagne)



¶



ND



§



Contrôle mise en place



Système de traitement



Nombre de patients / nombre lésions



Type tumoral / Volume tumoral



Dose totale / nombre de fractions



Durée de surveillance



Scanner avant chaque séance, ExacTrac, BrainLab, Inc., Westchester, IL) et marqueurs métalliques à la peau



‡ Linac (Siemens Corporation, Concord, CA) 15 ||MV



37 / 60



56 métastases 4 tumeurs primitives / Médiane : 10 mL [1-132]



14-26 Gy 1 †fr



ExacTrac, BrainLab, Inc., Westchester, IL) et marqueurs métalliques à la peau et contrôle ventilatoire par Active Breathing Coordinator (Elekta, Inc.)



Linac 6 et15 MV



23 / 29



Métastases Tumeurs primitives / Médiane : 17,8 mL [3-98]



36 Gy, 3 fr Médiane : de 12 Gy 7 mois à 60 Gy 3 [4-12] fr de 20 Gy dose augmentée de 2 Gy par fraction et par étape (6 Gy dose totale)



||



Moyenne : 15 mois Maximum : 50 mois



¶



††



Résultats



Commentaires



Faisabilité : pas de complication supérieure à grade 2 Pas de toxicité hépatique Résultats : sur 55 tumeurs suivies : 22 stabilités, 28 réponses partielles et 4 réponses complètes Survie médiane : 25 mois Contrôle local à 18 mois : 68 %



Étude bien conduite. Résultat en rapport avec les questions. Mise à jour récente (2004) sans changement notable avec les résultats de 2001



La dose maximale tolérée n’a pas été atteinte 5 complications de grade 1



Étude bien conduite.



*DLT : Dose-Limiting Toxicity ; fr : fraction ; ‡Linac : Linear Accelerator ; MTD : Maximum Tolerated Dose ; MV : MegaVolt ; ND : Non Disponible ; **R : Rétrospectif ; RCMI : Radiothérapie Conformationnelle ‡‡ avec modulation d’intensité ; RTC-3D : Radiothérapie Conformationnelle Tridimensionnelle.
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Tableau 9. (suite) Caractéristiques et description des études concernant radiothérapie en conditions stéréotaxiques hors CyberKnife® dans les indications hépatiques.



Séries



Type d’étude / Période



Objectifs



Contention



Contrôle mise en place



Planification



Nombre de patients / nombre de lésions



Système de traitement



Type tumoral / Volume tumoral



Dose totale / nombre de fractions



R / 09-91/0295



Résultats



Stereotactic Body Frame (Precision Therapy International) (de la tête aux cuisses + Matelas sous vide personnalisé



RTC-3D TMS (Helax)



Scanner de contrôle de mise en place Marqueurs métalliques



Microtron (MM22) ou Linac (Philips SL 75/5) 6 et 21 MV



22 / 29



Métastases Tumeurs primitives / ND



Blomgren et al.,1998, Suède (90) mise à jour de Blomgren et al., 1995, Suède (89)



R



Résultats



Stereotactic Body Frame (Precision Therapy International) (de la tête aux cuisses + Matelas sous vide personnalisé



ND



Scanner de contrôle de mise en place Marqueurs métalliques



Microtron (MM22) ou Linac (Philips SL 75/5) 6 et 21 MV



11



Tumeurs primitives



Moyenne 23,8 Médiane : 12 Gy [15-45] mois [1,5-38] 1-3 fr



5 stables, 12 réponses partielles (réduction), 2 réponses complètes



17



Métastases



Moyenne 31,1 Médiane : 9,6 Gy [15-45] mois [1,5-24] 2-4 fr



1 progression, 10 stables, 4 réponses partielles (réduction), 4 réponses complètes



Wulf et al., 2001, Allemagne (88)



R



Stereotactic Body Frame (Elekta Oncology System)



RTC-3D TMS Helax (MDS Nordion)



24



Tumeur primitive et métastases



30 Gy, 3 fr de Médiane : 9 10 Gy ou 28 mois [2-28] Gy, 4 fr de 7 Gy (isodose 65 %)



Contrôle local brut 83 %, taux de contrôle local à 24 mois : 61 %. Taux de survie globale à 1 an : 71 %, à 2 ans : 43 % Toxicité de grade 12 : 29 % (7 patients) Pas de toxicité de grade 3-5



†



Marqueurs métalliques à la peau et repères osseux



§



ND



||



Médiane : ND [1,5-11] mois



Résultats



Blomgren et al., 1995, Suède (89)



Résultats



8-45 Gy 1à4 fractions



Durée de surveillance



¶



††



Commentaires



Tumeurs primitives : Article dont les 5 stables, résultats sont 3 réponses partielles très confus (réduction), 2 réponses complètes Métastases : 5 progressions, 6 stables, 1 réponse partielle (réduction) et 4 réponses complètes Amélioration des données par rapport à l’article princeps, définition non établie des réponses Effets secondaires mal décrits



Étude rétrospective de bonne qualité



*DLT : Dose-Limiting Toxicity ; fr : fraction ; ‡Linac : Linear Accelerator ; MTD : Maximum Tolerated Dose ; MV : MegaVolt ; ND : Non Disponible ; **R : Rétrospectif ; RCMI : Radiothérapie Conformationnelle ‡‡ avec modulation d’intensité ; RTC-3D : Radiothérapie Conformationnelle Tridimensionnelle.
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I.2.3.



Tumeurs bronchopulmonaires



I.2.3.1. La radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques hors CyberKnife® Concernant la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques hors CyberKnife® et le traitement des tumeurs pulmonaires, 14 études ont été identifiées : une étude de phase I ayant donné lieu à deux publications (58,93) ; 12 séries de cas (88,94-103) dont une avec 2 articles (89,90). Ces études sont présentées ci dessous et dans le tableau 10. • Études de phase I L’unité de radiothérapie d’Indiana (États-Unis) a rapporté les résultats préliminaires de la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques dans les tumeurs bronchopulmonaires non à petites cellules de stade I inopérable. L’âge moyen des patients était de 75 ans. Le performance status médian était de 80. Les tumeurs étaient classées T1-2 N0 M0, et le diamètre maximal inférieur ou égal à 7 cm. L’irradiation était délivrée en 3 fractions sur 2 semaines. La dose initiale était de 8 Gy par fraction pour un total de 24 Gy. La dose était augmentée par palier de 2 Gy par fraction, soit 6 Gy au total pour chaque palier. Un délai suffisant pour étudier les complications était observé entre chaque palier. Trois à cinq patients étaient incorporés dans chaque palier. La contention était assurée par un cadre de stéréotaxie (Elekta oncology). De février 2000 à 2005, 37 patients ont été inclus dans l’étude. Deux complications grade 3, une pneumopathie symptomatique qui a nécessité une hospitalisation, et une hypoxie symptomatique qui a nécessité un traitement par corticoïdes et broncho-dilatateur pendant 15 jours, ont été observées. La dose maximale tolérée n’a pas été atteinte. La dose totale atteinte était de 60 Gy soit trois fractions de 20 Gy. Le taux de réponse tumorale était de 87 %, dont 27 % de réponses complètes. Avec un délai médian de 15,2 mois, 6 patients ont eu une rechute, tous ont eu moins de 18 Gy par fraction (58). Dans un rapport plus récent, le nombre de complications de grade 3 a été revu à la hausse avec 7 complications de grade 3 et plus, dont 3 pneumopathies, une hypoxie, une dermatose, une nécrose trachéale et un épanchement péricardique (93). • Études rétrospectives (séries de cas) La notion de traitement hypofractionné dans les cancers du poumon a été pour la première fois présentée par l’équipe de Stockholm (Suède) qui a délivré 3 fractions d’irradiation dans 17 tumeurs bronchopulmonaires (15 patients). Avec un délai médian de surveillance de 8 mois, 16 des tumeurs étaient stables. Dans un rapport portant sur 5 métastases, les mêmes auteurs ont noté 4 régressions de lésions. Des changements pulmonaires ont été mis en évidence radiologiquement, mais les patients sont restés asymptomatiques (89,90). Le même concept a été utilisé par l’équipe de Wuerzburg (Allemagne) qui dans 27 tumeurs a délivré 3 fractions de 10 Gy. Les tumeurs étaient primitives ou secondaires. Le traitement des tumeurs primitives pouvait être une réirradiation. Le délai médian de surveillance était de 8 mois. Le taux de contrôle local à 2 ans était de 76 %. Les taux de survie globale à 1 an et 2 ans étaient respectivement de 48 % et 21 %.(27 patients) (88). Au Japon, une équipe a traité 22 tumeurs avec des doses uniques de 15 à 24 Gy. Avec une surveillance médiane de 8 mois, une seule rechute a été observée. Onze patients avaient des symptômes à type de douleurs, hémoptysie ou toux. Dans 7 cas la réponse clinique a été excellente, dans 2 cas, considérée comme bonne, et dans 2
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autres cas comme passable. Il n’y a pas eu de mauvaise réponse clinique(15 patients) (94). L’équipe de Saitama au Japon a développé un système original de mise en place des patients. Ce système associe un Linac, un scanner et une table carbone. Cette association locale a permis une mise en place précise du patient et une irradiation dans des conditions considérées comme stéréotaxiques. Entre octobre 1994 et juin 1999, 50 patients d’âge médian 71 ans, et atteints d’un carcinome non à petites cellules, classé T1-2 N0M0 ont été traités par une radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques. Les diamètres médians des tumeurs étaient de 32 mm. La dose délivrée était de 50-60 Gy en 5-10 fractions sur 1 à 2 semaines. Le délai de surveillance des 33 patients survivants était de 36 mois. Deux patients ont présenté des fractures osseuses, d’une côte pour un, et d’une vertèbre pour le second. Trois patients ont eu une récidive locale, 5 patients ont eu une récidive métastatique uniquement, et 2 patients une récidive ganglionnaire et métastatique. Le taux de contrôle local brut était de 94 %. Les taux de survie globale et spécifique à 3 ans de l’ensemble des patients étaient respectivement de 66 % et 88 %. Pour les 29 patients médicalement opérables, le taux de survie global à 3 ans était de 86 % (95). L’équipe de Sapporo (Japon) a traité 22 patients atteints d’un carcinome non à petites cellules de stade I et traités par irradiation guidée par l’imagerie entre octobre 1996 et mai 1999. La taille médiane de la tumeur était de 27 mm. La dose délivrée de 48 à 60 Gy en 8 fractions sur 2 semaines. La ventilation n’était pas contrôlée. Le délai médian de surveillance était de 24 mois. Les taux de réponse complète, partielle, de stabilité ou de progression étaient respectivement de 29 % (5 patients), 65 % (11 patients), 0 % et 6 % (1 patient). Les taux de survie à 1 an et 2 ans, sans récidive et spécifique étaient respectivement de 71 % et de 94 %. Une pneumopathie radique a été observée chez tous les patients qui ont eu une scanographie, mais aucune n’était symptomatique (96). L’équipe du DKFZ (Allemagne) a présenté les résultats d’une étude portant sur 10 patients atteints d’un carcinome non à petites cellules de stade I, et traités par radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques entre octobre 1998 et mai 2001. La dose délivrée en une fraction variait de 19 à 26 Gy. Le délai de surveillance médian était de 15 mois. Huit des 10 localisations étaient localement contrôlées. Les taux de survie à 12 et 24 mois étaient respectivement de 64 % et de 80 %. Des réactions des tissus sains ont été observées dans 70 % de cas sans conséquence clinique (97). Une étude japonaise a rapporté les résultats rétrospectifs de 13 centres à propos de 245 patients atteints de tumeurs bronchopulmonaires classées T1 ou T2 N0M0. L’âge moyen des patients était de 76 ans. Le diamètre médian de la maladie était de 28 mm. La dose hypofractionnée délivrée était de 18 à 75 Gy en 1 à 22 fractions. La dose biologique effective (DBE) variait de 57 à 180 Gy. Le délai de surveillance médian était de 24 mois. Une complication de grade supérieur à 2 a été observée chez 6 patients (2,4 %). Une progression locale a été observée chez 33 patients (14,5 %), mais le taux de récidive locale était de 8 % si la DBE était supérieure ou égale à 100 Gy, comparé à 26 % en cas de DBE inférieure (p < 0,05). Le taux de survie globale des patients cliniquement opérables à 3 ans était de 88 % si la DBE était supérieure ou égale à 100 Gy comparé à 69 % en cas de DBE inférieure (p < 0,05) (98). L’équipe de Yamanashi au Japon a rapporté les résultats de 35 patients de stade I traités entre 2000 et 2002 par radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques. L’âge médian de patients était de 78 ans. La dose délivrée était de 60 Gy en 10 fractions sur 5 à 8 jours, les taux de réponses complètes et partielles étaient respectivement de 23 % et 71 %. Trois patients ont présenté une complication Haute Autorité de santé / Service évaluation des actes professionnels / Décembre 2006
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pulmonaire de grade 3 ou supérieur. Avec un délai médian de surveillance de 13 mois, 2 patients ont eu une récidive locale, et 5 une récidive ganglionnaire ou métastatique. Les taux de survie globale à 2 ans pour tous les patients et ceux qui étaient cliniquement opérables étaient respectivement de 58 % et 83 % (99). L’équipe de Kyoto (Japon) a rapporté les résultats de l’irradiation de 32 patients atteints de tumeurs bronchopulmonaires classées stade IA ou IB, mais de diamètre inférieur à 4 cm. La dose délivrée était de 48 Gy en 4 fractions. Sept tumeurs ont eu une réponse complète (16 %), et 25 une réponse partielle d’au moins 30 % (84 %). Le délai médian de surveillance était de 30 mois. Aucune complication de grade 3 ou plus n’a été observée. Pour les tumeurs de stade IA, les taux de survie sans récidive et de survie globale à 1 et 3 ans étaient respectivement de 80 % et 72 %, et de 92 % et 83 %. Pour les tumeurs de stade IB, les taux de survie sans récidive et de survie globale à 1 et 3 ans étaient respectivement de 92 % et 71 %, et de 82 % et 72 % (100). L’équipe de Berlin a traité, de décembre 2000 à octobre 2003, 30 patients atteints d’un carcinome bronchopulmonaire non à petites cellules au stade I. La dose délivrée était de 24 à 37,5 Gy en 3 à 5 fractions. Le délai médian de surveillance des patients survivants était de 18 mois. Une réponse complète a été observée chez 10 patients, une réponse partielle chez 14, et une stabilité chez 6 patients. Neuf patients sont décédés dont 3 seulement du cancer. Il a été observé 3 pneumopathies radiques de grade 3 et une fracture costale tardive (101). L’équipe de radiothérapie de Pékin a utilisé une radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques via un système d’irradiation par source de 60Co (body Gamma Knife radiosurgery). Quarante-trois patients d’âge médian 71 ans atteints de cancer broncho-plumonaire de moins de 5 cm de plus grand diamètre et de stade I ou II ont reçu une irradiation extracrânienne en conditions stéréotaxiques. Le volume tumoral macroscopique a reçu une dose totale de 70 Gy en 10 fractions de 7 Gy. Le taux de réponse complète était de 63 % pour un taux de réponse globale de 95 %. Le taux de contrôle local à 3 ans était de 95 %. Les taux de survie globale à 1 an et 3 ans étaient de 100 % et 91 % pour les patients atteints de tumeur de stade I, et de 73 % et 64 % pour les patients atteints de tumeurs de stade II. Un patient a présenté une pneumopathie de grade 3 (102). Une étude récente de l’université de Hiroshima (Japon) a repris les cas de 45 patients traités pour 52 lésions par irradiation extracrânienne en conditions stéréotaxiques. Vingt-trois patients avaient des lésions de stade I. Vingt-huit patients ont été traités pour des métastases. Les doses variaient de 54 à 60 Gy en 5 à 10 fractions de 4 à 8 Gy. L’imagerie scanographique n’a pas révélé de pneumopathie radio-induite dans 17 cas. Quarante-sept patients ont eu des symptômes de pneumopathie radique, mais 3 seulement de grade 3. Les auteurs n’ont pas mis en évidence de relation entre les complications pneumologique et la présence d’un emphysème pulmonaire (103). I.2.3.2. La radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques avec CyberKnife® Concernant la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques avec le CyberKnife® et le traitement des tumeurs pulmonaires, une étude de phase I avec deux publications (28,104) a été identifiée. Cette étude est présentée dans le tableau 11. Les équipes de Stanfort et de Cleveland (États-Unis) ont présenté les résultats d’une étude de phase I dans laquelle 23 patients ont été inclus pour établir l’intérêt du traitement par CyberKnife® dans les cancers bronchopulmonaires. Les patients avaient soit une tumeur primitive soit une métastase. L’âge médian des patients était de 63 ans. Des marqueurs métalliques ont été placés directement dans la tumeur. Les
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tumeurs ont reçu une dose de 15 Gy en une fraction. Il s’agit de la première étape de 3 paliers avec une augmentation de 5 Gy par palier. Un contrôle de la ventilation a été utilisé. Le diamètre maximal des tumeurs variait de 1 à 5 cm. La pose des marqueurs a été compliquée trois fois par un pneumothorax et une fois par une exacerbation d’un emphysème. Il n’y a pas eu de complication de grade 3 à 5 secondaire à l’irradiation. Le délai de surveillance moyen était de 7 mois. La réponse radiographique (réponse complète : absence de tumeur mesurable visible, réponse partielle : réponse radiologique supérieure ou égale à 50 % du volume tumoral, stabilité : diminution de moins de 50 % ou augmentation de moins de 25 % du volume tumoral, progression : augmentation de plus de 25 % du volume tumoral) (à définir) était complète chez deux patients, partielle chez 15, stable chez 4, et en progression chez 2 patients (28). Une mise à jour sous forme d’abstract a été publiée. Vingt-deux patients atteints de cancer non à petites cellules et 10 atteints d’une métastase unique sont entrés dans l’étude. L’âge médian était de 73 ans. Un patient a eu deux complications stade 3, une pneumopathie et une fibrillation atriale, et 2 patients sont décédés potentiellement du fait du traitement. Les taux de survie sans maladie locale, sans lésion et globale à 1 an étaient respectivement de 78 %, 65 %, et 75 %. Le taux de survie sans progression était moins élevé pour les patients avec métastases pulmonaires, et ceux avec une tumeur primitive, respectivement 50 % et 68 % (p = 0,03) (104).
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Tableau 10.



Séries



Caractéristiques et description des études concernant la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques hors CyberKnife® dans les indications pulmonaires. Type d’étude / Période / Objectifs



Contention



Planification



Contrôle mise en place



Système de traitement



Nombre de patients / nombre de lésions



Type tumoral / Volume tumoral



Dose totale / nombre de fractions



Durée de surveillance



Résultats



Commentaires



L’essai a été très bien conduit. La MTD n’a pas été atteinte à 20 Gy x 3



Timmerman et al., 2003, États-Unis (58)



Phase I / Escalade de dose *MTD basée sur † la DLT



Stereotactic body frame (Elekta Oncology ; Norcross, GA)



‡



RTC-3D (RenderPlan 3D planning system, Electa Oncology)



Tatouage et marqueurs stéréotaxiques



§



ND



37 / 37



Tumeurs primitives T12N0M0 / ND



De 24 Gy en 3 **fr de 8 Gy à 60 Gy en 3 fr de 20 Gy



Médiane 15 mois [2-30]



Réponse partielle 60 % et réponse complète 27 % 6 récidives locales 7 récidives métastatiques 2 cas de DLT : hypoxémie grade 3 après 16 Gy x 3 et un cas de pneumopathie grade 3 après 14 Gy x 3



McGarry et al., 2005, États-Unis (93) mise à jour de Timmerman et al., 2003, (58)



Phase I / 01-00/01-03 / Escalade de dose MTD basée sur la DLT



Stereotactic body frame (Elekta Oncology ; Norcross, GA)



RTC-3D (RenderPlan 3D planning system, Electa Oncology)



Tatouage et marqueurs stéréotaxiques



ND



47 / 47



Tumeurs primitives T12N0M0 / T1 moyenne : 8,51 mL T2 : moyenne : 50,5 mL



De 24 Gy en 3 fr de 8 Gy à 60 Gy en 3 fr de 20 Gy



T1 moyenne : 27,4 mois T2 : moyenne : 19,1 mois



Réponse complète 3 lésions Réponse presque complète : 6 lésions Réponse > 50 % : 25 lésions Réponse < 50 % : 11 lésions Extension locale : 3 lésions 6 cas de toxicité grade 3 et un cas de toxicité grade 4



Blomgren et al., 1995 Suède (89)



||



R / 09-91/02-95 / Résultats



Stereotactic Body RTC-3D TMS Scanner de Microtron 5 Métastases 20-40 Gy, ND Régression des 5 Série très Frame (Precision (Helax) contrôle de (MM22) ou / / 1-3 fr lésions limitée. ¶ Therapy mise en place. Linac 5 ND Intérêt car International) (de marqueurs (Philips SL première étude la tête aux cuisses métalliques 75/5) 6 et 21 + Matelas sous MV vide personnalisé † ‡ § || ¶ *MTD : Maximum Tolerated Dose ; DLT : Dose-Limiting Toxicity ; RTC-3D : Radiothérapie Conformationnelle Tridimensionnelle ; ND : Non Disponible ; R : Rétrospective ; Linac : Linear Accelerator ; †† ‡‡ §§ **fr : fraction ; RTOG : Radiation Therapy Oncology Group ; DRR : Digitalized Reconstructed Radiography ; MV : MegaVolt.
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Tableau 10. (suite 1)



Séries



Caractéristiques et description des études concernant la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques hors CyberKnife® dans les indications pulmonaires.



Type d’étude / Période / Objectifs



Contention



Planification



Contrôle mise en place



Système de traitement



Nombre de patients/ nombre de lésions



Type tumoral / Volume tumoral



Dose totale/ nombre de fractions



Durée de surveillance



Résultats



Blomgren et al., 1998, Suède (90) mise à jour de Blomgren et al., 1995 (89)



R / 12-91/06-96 / Résultats



Stereotactic Body Frame (Precision Therapy International) (de la tête aux cuisses + Matelas sous vide personnalisé



ND



Scanner de contrôle de mise en place. Marqueurs métalliques



Microtron (MM22) ou Linac (Philips SL 75/5) 6 et 21 MV



13 / 17



Tumeurs primitives et métastases / Moyenne : 48 mL [3198]



Moyenne : 28,6 Gy [15-45], 1-3 fr



Moyenne : 8,2 mois [3-25]



Stabilité : 3 lésions Réduction tumorale : 7 lésions Disparition : 6 lésions



Wulf et al., 2001, Allemagne (88)



R / 11-97/04-01



Stereotactic Body Frame (Elekta Oncology System)



RTC-3D TMS Helax (MDS Nordion)



Marqueurs métalliques à la peau et repères osseux



ND



27 / 27



Tumeurs primitives et métastases / [5-277] mL



14 à 28 Gy, 2-4 fr ou 30 Gy, 3 fr



Médiane : 8 mois [2-33]



Contrôle local à 1 et 2 ans : 76 % Survie globale à 1 et 2 ans : 48 % et 21 % Toxicité de grade 1-2 : 22 % Pas de toxicité grade 3 ou plus



ND



RTC-3D Faisceaux non coplanaires statique ou faisceaux coplanaires type arcthérapie



Comparaison images tomographiques et scanographie de simulation



Source de 6 MV monté sur un système de type tomographie



15 / 22



Tumeurs primitives et métastases / Médiane : 40 mL [5126]



Tumeurs pleurale : Médiane : 20 Gy [15-24] Tumeurs pulmonaires : Médiane : 25 Gy [18-25]



Médiane : 8 mois [2-82]



Réponses complètes : 12 lésions Réponses partielles : 7 lésions Stabilité : 2 lésions Pas de complication aiguë



Nakagawa et al., 2000, Japon (94)



R / ND /



†



‡



§



||



¶



Commentaires



Article rétrospectif descriptif. Nombre de cas limité.



*MTD : Maximum Tolerated Dose ; DLT : Dose-Limiting Toxicity ; RTC-3D : Radiothérapie Conformationnelle Tridimensionnelle ; ND : Non Disponible ; R : Rétrospective ; Linac : Linear Accelerator ; †† ‡‡ §§ **fr : fraction ; RTOG : Radiation Therapy Oncology Group ; DRR : Digitalized Reconstructed Radiography ; MV : MegaVolt.
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Tableau 10. (suite 2)



Séries



Caractéristiques et description des études concernant la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques hors CyberKnife® dans les indications pulmonaires.



Type d’étude / Période / Objectifs



Contention



Planification



Uematsu et al., 2001, Japon (95)



R / 10-94/06-99 / Résultats



Ventilation sous oxygène, ceinture abdominale pour limiter l’ampliation respiratoire



Fukumoto,et al, 2002, Japon (96)



R / 09-96/09-99 / Résultats



Absence de contrôle respiratoire, pas de contention particulière, Scanner dans 3 mouvements, respiratoire, libre, inspiration et expiration bloquée



†



RTC-3D



RTC-3D Focus system (Computerized Medical Systems, Inc., St. Louis, MO)



Contrôle mise en place



Système de traitement



Nombre de patients/ nombre de lésions



Type tumoral Dose totale / / Volume nombre tumoral fractions



Durée de surveillance



Résultats



Commentaires



Système FOCAL : fusion d’une table de traitement, d’un scanner, d’un Linac et un simulateur rayon X



Linac



50 / 50



Tumeurs primitives T1T2N0M0 / Diamètre médian : 3,2 cm [0,8-5]



50-60 Gy, 5-10 fr



Médiane : 36 mois [2266]



30 patients vivants sans récidive 3 patients vivants avec maladie 6 décès de maladie 11 décès de maladie intercurrente Taux de survie globale à 3 ans : 66 % Taux de survie spécifique à 3 ans : 88 % Patients dont la tumeur était extirpable, taux de survie globale à 3 ans : 86 % Taux de contrôle local 97 % Complications : une fracture de côte et un tassement vertébral



Notion de survie chez des patients dont la tumeur était extirpable si le malade avait été opérable dans le but de comparer les résultats à ceux de la chirurgie



Comparai‡‡ sons DRR et images orthogonales megavoltage



Linac



22 / 22



Tumeurs primitives T1T2N0M0 / Diamètre médian : 2,7 cm [1,4-5,8]



48 ou 60 Gy, 8 fr, sur 2 semaines



Médiane : 24 mois [2-44]



Réponses complètes : 5 lésions Réponses partielles : 11 lésions Progression : 1 lésion Taux de survie spécifique à 1 et 2 ans : 94 % et 73 % Taux de survie sans récidive à 1et 2 ans : 71 % et 67 % Complications : pas de complication grade 3 ou plus.



Étude rétrospective très bien documentée.



‡



§



||



¶



*MTD : Maximum Tolerated Dose ; DLT : Dose-Limiting Toxicity ; RTC-3D : Radiothérapie Conformationnelle Tridimensionnelle ; ND : Non Disponible ; R : Rétrospective ; Linac : Linear Accelerator ; †† ‡‡ §§ **fr : fraction ; RTOG : Radiation Therapy Oncology Group ; DRR : Digitalized Reconstructed Radiography ; MV : MegaVolt.
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Tableau 10. (suite 3)



Séries



Caractéristiques et description des études concernant la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques hors CyberKnife® dans les indications pulmonaires.



Type d’étude / Période / Objectifs



Contention



Planification



Contrôle mise en place



Système de traitement



Nombre de patients /



nombre de



Type tumoral / Volume tumoral



Dose totale /



Durée de surveillance



nombre de fractions



Résultats



Commentaires



lésions Hof et al., 2003, Allemagne (97)



R / 10-98/05-01 / Résultats



Contention sous vide personnalisée. Contrôle respiratoire par anesthésie générale, ou pression abdominale ou géré par le patient



RTC-3D VOXELPLAN (DKFZ, Heidelberg, Germany)



Comparaisons DRR et images orthogonales megavoltage Marqueurs cousus dans le lobe inférieur



Primus linac (Siemens Corporation, Concord, CA) 6 et 15 MV



10 / 10



Tumeurs primitives T1T2N0M0 / Médiane 12 mL [5-19]



Onishi et al., 2004, Japon (99)



R / 07-00/10-02 / Résultats



Contrôle respiratoire géré par le patient



RTC-3D Focus system (Computerized Medical Systems, Inc., St. Louis, MO)



Scanner (HiSpeed DX/I, GE Yokogawa Medical Systems, Tokyo, Japan) couplé au Linac avec une table commune sur rails + imagerie portale



Linac (EXL15DP, Mitsubishi Electric, Tokyo, Japan)



38



Tumeurs primitives T1T2N0M0



†



‡



19-26 Gy, 1 fr, isodose 80 %



Médiane : 14,9 mois [8,3-29,9]



Pas de complication supérieure à grade †† 2 (échelle du RTOG) Taux de survie globale à 1 et 2 ans : 80 % et 64 % Taux de survie sans rechute locale à 1 et 2 ans : 89,9 % et 71,1 % À 6 mois, radiologiquement, 2 réponses complètes et 8 réponses partielles



60 Gy, 10 fr, Médiane : 2 fr/j, sur 5- 13 mois 8 jours [6-30]



Réponse complète : 11 lésions Réponse partielle (réduction supérieure à 30 % d’un diamètre) : 22 lésions Pas de complication grade 3 Taux de survie globale 2 ans : 58 % Taux de survie spécifique 2 ans : 83 % Patients avec tumeur extirpable : Taux de survie globale 2 ans : 83 %



§



||



¶



*MTD : Maximum Tolerated Dose ; DLT : Dose-Limiting Toxicity ; RTC-3D : Radiothérapie Conformationnelle Tridimensionnelle ; ND : Non Disponible ; R : Rétrospective ; Linac : Linear Accelerator ; †† ‡‡ §§ **fr : fraction ; RTOG : Radiation Therapy Oncology Group ; DRR : Digitalized Reconstructed Radiography ; MV : MegaVolt.
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Tableau 10. (suite 4)



Séries



Onishi et al., 2004, Japon, (98)



Caractéristiques et description des études concernant la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques hors CyberKnife® dans les indications pulmonaires.



Type d’étude / Période / Objectifs R, 13 institutions



Contention



Planification



Contrôle mise en place



Système de traitement



Nombre de patients /



nombre de lésions



Contrôle respiratoire dans 7 institutions Contention sous vide personnalisée : 5 institutions Cadre de contention : 4 institutions Aucune : 4 institutions



†



RTC-3D faisceaux non coplanaires : 7 institutions ou arcthérapie dynamique : 6 institutions



Variable



Linac 4 ou 6 MV



‡



245



Type tumoral / Volume tumoral



Tumeurs primitives T1T2N0M0



Dose totale Durée de surveillance



/ nombre de fractions 18-75 Gy, 1 à 25 fr de 3 à 12 Gy



Médiane : 24 mois [10-78]



§



||



Résultats



Commentaires



Réponse complète : 23,3 % Réponse partielle : 61,6 % Rechute locale : 13,5 Toxicité grade 3-4 selon le National Cancer InstituteCommon Toxicity Criteria (version 2.0) Pneumopathie : 2,4 % Oesophagite : 0,8 % Dermite : 0,8 % Taux de survie globale à 3 et 5 ans : 56 % et 47 % Taux de survie spécifique à 3 et 5 ans : 78 %



Étude majeure de tolérance et de réponse du fait du nombre important de patients. L’hétérogénéité des données n’est cependant pas bien explorée en particulier pour une comparaison entre un traitement monofractionné et normofractionné



¶



*MTD : Maximum Tolerated Dose ; DLT : Dose-Limiting Toxicity ; RTC-3D : Radiothérapie Conformationnelle Tridimensionnelle ; ND : Non Disponible ; R : Rétrospective ; Linac : Linear Accelerator ; †† ‡‡ §§ **fr : fraction ; RTOG : Radiation Therapy Oncology Group ; DRR : Digitalized Reconstructed Radiography ; MV : MegaVolt.
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Radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques



Tableau 10. (suite 5)



Séries



Nagata et al., 2005, Japon (100)



Caractéristiques et description des études concernant la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques hors CyberKnife® dans les indications pulmonaires.



Type d’étude / Période / Objectifs R



Contention



Stereotactic Body Frame (Elekta Corp., Stockholm, Sweden)



†



Planification



RTC-3D (CADPLAN vers 3.1, ECLIPSE Vers. 7.1, Varian Associates, Palo Alto, CA)



Contrôle mise en place



Système de traitement



Scanner simulateur (CT-Target, Shimadzu Corp., Kyoto, Japan) 6 points de tatouage Comparaisons DRR et images orthogonales, megavoltage



Linac (CLINAC 2300C/D, Varian Associates, Palo Alto, CA)



‡



Nombre de patients / nombre de lésions 45



Type tumoral / Volume tumoral



Dose totale / nombre de fractions



Tumeurs primitives T1T2N0M0



48 Gy en 4 fr sur 5-13 jours



Durée de surveillance



Stade T1 : Médiane : 30 mois [6-71] Stade T2 : Médiane : 22 mois [6-61]



§



||



Résultats



Commentaires



Réponse complète : 7 lésions Réponse partielle (réduction supérieure à 30 % d’un diamètre) : 38 lésions Toxicité grade 3-4 selon le National Cancer InstituteCommon Toxicity Criteria (version 2.0) : 0 cas T1N0M0 : Taux de survie sans rechute locale à 1 et 5 ans : 100 % et 95 % Taux de survie sans rechute à 1 et 5 ans : 80 % et 72 % Taux de survie globale à 1 et 5 ans : 93 % et 83 % T2N0M0 : Taux de survie sans rechute locale à 1 et 5 ans : 100 % et 100 % Taux de survie sans rechute à 1 et 5 ans : 92 % et 71 % Taux de survie globale à 1 et 5 ans : 82 % et 72 %



Bonne analyse rétrospective. Bonne description méthodologique et technique



¶



*MTD : Maximum Tolerated Dose ; DLT : Dose-Limiting Toxicity ; RTC-3D : Radiothérapie Conformationnelle Tridimensionnelle ; ND : Non Disponible ; R : Rétrospective ; Linac : Linear Accelerator ; †† ‡‡ §§ **fr : fraction ; RTOG : Radiation Therapy Oncology Group ; DRR : Digitalized Reconstructed Radiography ; MV : MegaVolt.
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Radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques



Tableau 10. (suite 6)



Séries



Caractéristiques et description des études concernant la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques hors CyberKnife® dans les indications pulmonaires.



Type d’étude / Période / Objectifs



Contention



Planification



Contrôle mise en place



Système de traitement



ND



Zimmermann et al., 2005, Allemagne (101)



R



ND



ND



ND



Xia et al.,2006, Chine (102)



R



Stereotactic Body Frame



*



Body Gamma knife (30 sources de 60Co) (OUR international Technology & Science Co., Ltd (Shenzhen, People, Republic of China)



†



RTC-3D



‡



Nombre de patients / nombre de lésions



Type tumoral / Volume tumoral



Dose totale / nombre de fractions



30



Tumeurs primitives T1T2N0M0



24-37,5 Gy, 3-5 fr, isodose 60 %



Patients vivants : médiane : 18 mois [6-38]



Réponse complète : 10 lésions Réponse partielle : 14 lésions Réponse stable 6 lésions (méthode non spécifiée) pneumopathie de grade 3 : 1 cas



Analyse sous forme d’abstractPas d’article encore publié



43



Tumeurs primitives



50 à 70 Gy, 5 à 7 Gy/fr



Médiane : 27 mois [24-54]



Tumeurs stade I : réponse complète : 68 % (17/25) réponse partielle : 32 % (8/25) Taux de contrôle local à 1 et 3 ans : 96 % Taux de survie globale à 1 et 3 ans : 100 % et 91 % Tumeurs stade II : réponse complète : 56 % (10/18) réponse partielle : 33 % (6/18) Taux de contrôle local à 1 et 3 ans : 93 % Taux de survie globale à 1 et 3 ans : 73 % et 64 % 1 cas de pneumopathie grade 3 (RTOG)



Bonne étude rétrospective. Analyse adaptée à la classification TNM.



Durée de surveillance



§



||



Résultats



¶



Commentaires



*MTD : Maximum Tolerated Dose ; DLT : Dose-Limiting Toxicity ; RTC-3D : Radiothérapie Conformationnelle Tridimensionnelle ; ND : Non Disponible ; R : Rétrospective ; Linac : Linear Accelerator ; †† ‡‡ §§ **fr : fraction ; RTOG : Radiation Therapy Oncology Group ; DRR : Digitalized Reconstructed Radiography ; MV : MegaVolt.
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Radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques



Tableau 10. (suite 7)



Séries



Kimura et al., 2006, Japon (103)



Caractéristiques et description des études concernant la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques hors CyberKnife® dans les indications pulmonaires.



Type d’étude / Période / Objectifs R



Contention



Contention sous vide personnalisée (Vac -Loc ; MEDTEC, Orange City, IA) Contrôle respiratoire géré par le patient par spiromètre



†



Planification



*



RTC-3D 3 (Pinnacle vers. 6.0 ; ADAC, Milpitas, CA)



Contrôle mise en place



Système de traitement



Scanner (lightspeed QX/I ; GE Yokogawa Medical system, Tokyo, Japan) simulation et mesure du mouvement respiratoire Comparaisons DRR et images orthogonales, megavoltage Comparaisons, repères osseux, diaphragme et isocentre



Linac (CLINAC 2300C/D, Varian Associates, Palo Alto, CA) 6 MV



‡



Nombre de patients / nombre de lésions 45



Type tumoral / Volume tumoral



Dose totale / nombre de fractions



Tumeurs primitives et métastases



48 à 60 Gy, 4 à 14 fr, 3,8 à 1é Gy par fr



§



Durée de surveillance



Médiane : 12 mois [6-56]



||



Résultats



Commentaires



Classification radiologique - fibroses radiques en 3 stades selon la classification de Koenig et al (105) - pneumopathies radiques en 5 stades selon la classification de Ikezoe et al (106) Classification clinique des complications Common terminology Criteria for adverse Events, version 3.0 (107) 3 patients ont présenté une complication de grade 3



Étude de complications Pas de correlation entre les classifications radiologiques et les classifications cliniques



¶



*MTD : Maximum Tolerated Dose ; DLT : Dose-Limiting Toxicity ; RTC-3D : Radiothérapie Conformationnelle Tridimensionnelle ; ND : Non Disponible ; R : Rétrospective ; Linac : Linear Accelerator ; †† ‡‡ §§ **fr : fraction ; RTOG : Radiation Therapy Oncology Group ; DRR : Digitalized Reconstructed Radiography ; MV : MegaVolt. réponse complète : absence de tumeur mesurable visible, réponse partielle : réponse radiologique supérieure ou égale à 50% du volume tumoral, stabilité ; diminution de moins de 50% ou augmentation de moins de 25% du volume tumoral, progression : augmentation de plus de 25% du volume tumoral ; réponse complète : absence de tumeur mesurable visible, réponse partielle : réponse radiologique supérieure ou égale à 50% de la somme de 2 diamètres perpendiculaires, stabilité : diminution de moins de 50% ou augmentation de moins de 25% de la somme de 2 diamètres perpendiculaires, progression : augmentation de plus de 25% de la somme de 2 diamètres perpendiculaires.
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Radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques



Tableau 11. Caractéristiques et description des études avec le CyberKnife® dans les indications pulmonaires. Dose totale Séries



Type d’étude



Période



Objectifs



Nombre de patients



nombre de lésions



Localisation s



Type tumoral



Volume tumoral



/ nombre de fractions



Durée de surveillance



Résultats



Commentaires



4 complications à la pose des marqueurs : 3 pneumothorax et 1 aggravation d’une BPCO



Whyte et al., 2003, États-Unis (28)



Phase I



ND



Faisabilité premier palier de dose



23



25



Primitive Métastases



Malin



Diamètre maximal :1-5 cm



15 Gy, 1 fr



Moyenne : 7 mois [1-26]



Réponse complète : 2 lésions Réponse partielle : 15 lésions Stabilité : 4 lésions Progression : 2 lésions



Le et al., 2005, États-Unis (104) mise à jour de Whyte et al., 2003, États-Unis (28)



Phase I



ND



Faisabilité et escalade de dose



32



ND



Primitive Métastases



Malin



Diamètre maximal : 16,2 cm Médiane : 17 mL [2-113]



15 Gy, 1 fr à 30 Gy 1 fr, escalade par 510 Gy



Médiane : 9,1 mois [1,4-34,4]



Survie sans progression locale à 1 an : 78 %, Survie sans progression à 1 an : 65 % Survie globale à 1 an : 75 %



ND : Non Disponible ; BPCO : Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive.
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Radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques



Conclusion : La radiothérapie en conditions stéréotaxiques pour le traitement des tumeurs bronchopulmonaires a fait l’objet de 16 études (659 patients au total) synthétisées dans le tableau 12 : 4 études de phase I et 12 séries de cas, avec une médiane de suivi allant de 8 mois à 36 mois selon les études. Dans 13 études, le taux brut de contrôle global (comprenant la réponse complète, la réponse partielle et la stabilité des lésions) allait de 72 % à 100 % selon les études. Dans 6 études, le taux actuariel de contrôle à 1 an allait de 76 % à 100 % selon les études. Dans 8 études, le taux actuariel de survie à 1 an allait de 48 % à 100 %. Dans 14 études, les complications de grade supérieur ou égal à 3 survenaient chez 0 % à 16 % des patients. La radiothérapie en conditions stéréotaxiques pulmonaire (avec ou sans CyberKnife®) apparaît faisable et sûre. Les études suggèrent que cette technique est efficace avec un suivi allant jusqu’à cinq ans dans deux études. Les doses totales, par fraction, et le fractionnement doivent encore faire l’objet d’études afin d’optimiser le rapport efficacité/tolérance. Ce traitement pourrait être utilisé à visée palliative dans certains cas de métastases pulmonaires, et à visée curative dans certains cas de tumeurs primitives pulmonaires de stade I (T1-2N0M0) chez des patients inopérables ou des patients opérables, mais qui refusent l’intervention. Dans les cas de patients opérables, une étude randomisée comparant ce traitement avec la chirurgie n’est pas possible, mais une comparaison prospective devrait être envisagée.
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Radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques



Tableau 12.



Auteur, année, pays, réf



Synthèse des résultats en terme d’efficacité et de sécurité de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques (CyberKnife® inclus) dans le traitement des tumeurs pulmonaires.



Temps de suivi [étendue]



Taux bruts de contrôle (par lésions) %



1. Réponse complète Timmerman et al,. 2003, États-Unis (58) McGarry et al., 2005, États-Unis (93) mise à jour de Timmerman et al., 2003, États-Unis (58) Blomgren et al., 1995, Suède (89)



Médiane 15 mois [2-30]



T1 : moyenne 27,4 mois



(1+2+3)



10/37



22/37



32/37



(27)



(60)



(87)



3/47



34/47



31/47 (66)



ND



ND



ND



ND



6/17



7/17



3/17



16/17



(35)



(42)



(18)



(95)



ND



ND



ND



ND



12/22



7/22



2/22



21/22



(54)



(32)



(10)



(96)



ND



ND



ND



5/22



11/22



(23)



Médiane 8 mois [2-33]



Uematsu et al., 2001, Japon (95)



Médiane



Fukumoto et al., 2002, Japon (96)



Médiane



Hof et al., 2003, Allemagne (97)



Médiane



36 mois [22-66] 24 mois [2-44]



15 mois [8,3-29,9] Médiane 13 mois [6-30]



Taux actuariel de survie



Réponse globale



(6)



Nakagawa et Médiane al., 2000, 8 mois Japon (94) [2-82]



Onishi et al., 2004, Japon (99)



3*. Stabilité



T2 : moyenne 19,1 mois



Blomgren et al., 1998, Moyenne Suède (90) 82 mois mise à jour de Blomgren [3-25] et al., 1995, Suède (89) Wulf et al., 2001, Allemagne (88)



2*. Réponse partielle*



Taux actuariel de contrôle



Complications supérieure ou égale à grade 3 nombre de patients ( %)



(72)



5/5 (100)



†



ND



ND



ND



ND



ND



ND



ND



ND



ND



à 1 an et 2 ans : 76 %



à 1 an : 48 %



ND



ND



ND



à 3 ans : 66 %



0/22



16/22



à 1 an : 71 %



(50)



(0)



(73)



à 2 an : 67 %



2/10



8/10



0/10



10/10



à 1 an : 90 %



(20)



(80)



(0)



(100)



à 2 ans : 71 %



22/38



33/38



(29)



(58)



(87)



ND



(8)



7/47 (15)



0/27



à 2 ans : 21 %



ND



11/38



3/37



ND



ND



(0) 0/15 (0) 2/50 (4) 0/22 (0)



à 1 an : 80 % et 2 ans : 64 %



0/10



à 2 ans : 58 %



0/38



(0)



* Lorsque la distinction n’était pas faite dans l’article, l’information a été considérée comme pouvant appartenir à l’une ou l’autre colonne † (réponse partielle et stabilté) ; ND : Non Disponible.
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(0)



Radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques



Tableau 12. (suite 1). Synthèse des résultats en terme d’efficacité et de sécurité de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques (CyberKnife® inclus) dans le traitement des tumeurs pulmonaires.



Auteur, année, pays, ref



Onishi et al., 2004, Japon (98)



Temps de suivi [étendue]



Médiane 24 mois [10-78]



Taux bruts de contrôle (par lésions) %



1. Réponse complète



2*. Réponse partielle*



3*. Stabilité



56/245



152/245



0/245



208/245



(23)



(62)



(0)



(85)



30 mois [6-71] Stade T2 : Médiane



(16)



38/45 (84)



0/45



45/45



(0)



(100)



22 mois [6-61] Zimmerman et al, 2005, Allemagne (101)



Médiane 18 mois [6-38]



à 3 ans :56 %



10/245



à 5 ans 47 %



(4)



T1N0M0 : Taux de survie globale à 1 et 5 ans : 93 % et 83 %



0/45



T2N0M0 :



(0)



(1+2+3) ND†



T1N0M0 : 7/45



Complications supérieure ou égale à grade 3 nombre de patients ( %)



Réponse globale



Stade T1 : Médiane Nagata et al., 2005, Japon, (100)



Taux actuariel de contrôle



Taux actuariel de survie



10/30



14/30



6/30



30/30



(33)



(47)



(20)



(100)



à 1 et 5 ans : 100 % et 95 % T2N0M0 : à 1 et 5 ans : 100 % et 100 %



Taux de survie globale à 1 et 5 ans : 82 % et 72 %



ND



ND



1/30 (3)



Tumeurs stade I : Tumeurs stade I :



Xia et al, 2006, Chine (102)



Médiane 27 mois [24-54]



27/43



14/43



(63)



(33)



ND



41/43



Taux de contrôle local à 1 et 3 ans : 96 %



(96)



Tumeurs stade II Taux de contrôle local à 1 et 3 ans : 93 %



Kimura et al., 2006, Japon (103)



Médiane



Whyte et al., 2003, États-Unis (28)



Moyenne



Le, et al., 2005, États-Unis (104) mise à jour de Whyte et al., 2003, États-Unis (28)



12 mois [6-56]



7 mois [1-26]



ND



ND



ND



ND



2/25



15/25



4/25



21/25



(8)



(60)



(16)



(88)



ND



ND



ND



ND



Taux de survie globale à 1 et 3 ans : 100 % et 91 % Tumeurs stade II Taux de survie globale à 1 et 3 ans : 73 % et 64 %



ND



ND



ND



ND



à 1 an : 78 %



à 1 an : 75 %



1/43 (2)



3/45 (7) 4/25 (16)



Médiane 91 mois [1,4-34,4]



* Lorsque la distinction n’était pas faite dans l’article, l’information a été considérée comme pouvant appartenir à l’une ou l’autre colonne (réponse partielle et stabilté) ; ND : Non Disponible
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ND



Radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques



I.2.4.



Tumeurs du pancréas Deux études de phase I-II ont été identifiées (38,108) dont une impliquant le CyberKnife® (38). Étude sur la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques hors CyberKnife® : L’équipe de l’hôpital d’Aarhus (Danemark) a traité 22 patients atteints d’un carcinome du pancréas localement avancé. La mise en place utilisait le système de la firme Elekta. La dose était de 45 Gy en 3 fractions de 15 Gy sur 5 à 10 jours. Deux patients ont eu une réponse partielle, les autres ont eu une stabilité ou une évolution tumorale. L’intervalle médian de récidivé ou d’évolution tumorale était de 4,8 mois. La durée médiane de survie de 5,7 mois. À 14 jours, on notait une diminution significative du performance status (p = 0,008) des nausées (p = 0,001) et des douleurs (p = 0,008) par rapport au statut initial. Du fait des résultats médiocres en termes de toxicité, et du faible caractère palliatif des résultats, les auteurs ne recommandent pas l’utilisation de la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques dans les cancers du pancréas localement avancés (108). Étude sur la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques avec CyberKnife® : Treize patients atteints d’un cancer du pancréas avancé ont été inclus dans un essai de phase I d’escalade de dose. La radiothérapie consistait à délivrer une fraction de 15, 20 ou 25 Gy. Trois patients ont reçu 15 Gy, 5 patients 20 Gy, et 7 patients 25 Gy. Deux patients ont été réirradiés alors que le traitement antérieur avait consisté en une chimioradiothérapie. La taille médiane de la tumeur était de 29 ml (moyenne 32,9 [19,2-71,9]). Des marqueurs en or ont été implantés par laparoscopie pour un patient, laparotomie pour 2 autres, et guidé par scanographie pour les autres. La tumeur était localisée au niveau du corps du pancréas dans 4 cas, la queue dans 1 cas, et dans la tête du pancréas pour les autres patients. Dans les 12 semaines qui ont suivi l’irradiation, aucun patient n’a présenté de complication ou d’effet secondaire notable. Deux cas de nausées de grade 1, 2 cas de douleur abdominale de grade 2, et un cas de diarrhée de grade 2 ont été rapportés. Tous ces effets secondaires ont été résolus par un traitement symptomatique en moins de 24 heures. Le délai de surveillance moyen était de 5 mois. La durée médiane de survie était de 11 mois. Le temps médian à la progression était de 2 mois. Pour 6 patients suivis et qui ont reçu la plus forte dose (25 Gy), le délai de surveillance moyen était de 4,5 mois. La durée médiane de survie était de 8 mois. La dose limitante pour la toxicité n’a pas été atteinte. Pour les auteurs, la dose de 25 Gy peut être utilisée avec une dose moyenne dans 5 % du duodénum de 22,5 Gy. Les auteurs ont suggéré d’utiliser cette dose comme un complément à une chimioradiothérapie (38).



Conclusion : les résultats de la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques dans les tumeurs du pancréas sont opposés dans les deux études de phase I-II identifiées (35 patients au total). Dans un contexte palliatif de tumeurs agressives, les études devraient évaluer l’impact du traitement sur la qualité de vie des patients.
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Radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques



I.2.5.



Tumeurs de la prostate Concernant la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques, une étude de phase II associant des centres de Belgique et d’Italie a étudié les effets précoces d’une irradiation hypofractionnée dans les cancers de la prostate de stade T1-3 N0 M0. Les patients avaient une mise en place de type stéréotaxique avec le système Novalis. Trente-six patients sont entrés dans l’étude. La dose délivrée était de 56 Gy en 16 fractions sur 4 semaines. Aucun patient n’a développé de toxicité grade 3 et plus (109). Il n’a pas été identifié d’article rapportant une série de patients atteints d’un cancer de la prostate et traité par CyberKnife®. Une étude dosimétrique a comparé une irradiation par RCMI produit par un Linac et une irradiation par CyberKnife® (29). La dose d’irradiation totale délivrée dans la prostate était de 74 Gy en 37 fractions de 2 Gy. La dose totale dans les vésicules séminales ne devait pas dépasser 50 Gy en fin de traitement. Les limites des marges étaient définies de la même façon afin de pouvoir entreprendre la comparaison. La couverture de la prostate par l’irradiation était comparable avec les deux techniques. Les doses à la vessie et au rectum étaient nettement diminuées avec le CyberKnife®. Pour les auteurs, cette diminution de dose dans les organes critiques conduit à proposer une augmentation de dose par fraction, donc à une meilleure efficacité thérapeutique.



Conclusion : Pour les tumeurs de la prostate, seule une étude clinique portant sur 36 patients et une étude dosimétrique ont été identifiées. Ces études ne permettent pas de conclure quant à l’intérêt de la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques dans le traitement de la prostate.



I.2.6.



Tumeurs en pédiatrie Aucune étude concernant la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques autrement que par le CyberKnife® n’a été identifiée. Une série de 21 enfants et un cas clinique ont fait l’objet de publications (49,74), et sont présentés dans le tableau 13. Les tumeurs étaient bénignes ou malignes. L’étude sur les 21 enfants a conclu à la faisabilité du traitement (74). Cependant, cette série est hétérogène et les résultats peu probants. Chez l’enfant, il a été décrit 4 cas de radionécroses, il est cependant difficile de corréler cet effet à la dose du fait de la description incomplète. Le délai d’apparition après le traitement variait de 11 à 28 mois.



Conclusion : En pédiatrie, les données sont très peu consistantes (22 patients au total) et ne permettent pas de conclure quant à l’intérêt de la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques en pédiatrie.
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Radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques



Tableau 13.



Caractéristiques et résultats des études du traitement par CyberKnife® de tumeurs chez l’enfant. Nombre de patients



Nombre de tumeurs



Giller et al., 2005, États-Unis (74)



21



Deguchi et al., 2002, Japon (49)



1



Séries



Type anatomopathologique



Type de tumeur



38



Tumeur pédiatrique variée



Malin et bénin



1



Angiofibrome juvénile nasopharyngien



Bénin



Délai de surveillance



Dimensions



Type d’étude



Dose d’irradiation



Moyenne : 10,7 ml [0,06-103]



Faisabilité



Moyenne 18,8 Gy médian : 17 Gy [9,2-50] / 1-25 fr isodose médiane 60 [35-90] Détail des doses : 16-18 Gy en une fraction, 24 Gy en 4 fractions ou 15 Gy en 3 fractions



Médiane : 18 mois [1-40] enfants vivants médiane : 21 mois [1-40]



Réponse dépendant de la tumeur : 1 cas de progression 4 cas de radionécrose



Série très hétérogène. Conclusion impossible à dessiner. Traitement faisable.



Dose maximum : 45,12 Gy en 3 fr



2 ans



Réponse complète Pas de complication



Étude de cas. Intérêt limité. Description dose et technique de très faible qualité



Cas clinique
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Réponse



Commentaires



Radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques



I.2.7.



Conclusion Les 42 études analysées portant sur la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques (sans ou avec CyberKnife®) permettent de conclure que les indications principales de ce traitement en 2006 sont les tumeurs : spinales et paraspinales (15 études portant sur 467 patients), hépatiques (4 études, 109 patients) et bronchopulmonaires (14 études, 659 patients). Ces tumeurs peuvent être primitives ou secondaires. Les limites principales sont dans le premier cas la taille de la lésion et dans le second cas la taille et le nombre de localisations. Concernant les tumeurs du rachis, avec une médiane de suivi allant de 8 à 25 mois : huit études rapportent une amélioration de la douleur ressentie par 25 % à 100 % des patients selon les études ; quatre études rapportent une amélioration des symptômes en général chez 41,6 % à 100 % des patients ; sept études rapportent un taux de contrôle local (radiologique) allant de 86,7 % à 100 %, et neuf études rapportent l’absence de toxicité. Concernant les tumeurs hépatiques, deux études de phase I et de deux séries de cas (109 patients au total) ont été identifiées. Ces études, avec une médiane de suivi allant de 7 mois à 12 mois, suggèrent que ce traitement est faisable et efficace avec un contrôle local allant de 72,4 % à 95,2 % (taux brut), et que la tolérance est acceptable (aucune toxicité de grade 3 ou plus n’a été observée). Concernant les tumeurs bronchopulmonaires, 16 études (659 patients au total) ont été identifiées : 4 études de phase I et 12 séries de cas. Les études suggèrent que cette technique est efficace avec une médiane de suivi allant de 8 mois à 36 mois. Dans 13 études, le taux brut de contrôle global (comprenant la réponse complète, la réponse partielle et la stabilité des lésions) allait de 72 % à 100 % selon les études. Dans 6 études, le taux actuariel de contrôle à 1 an allait de 76 % à 100 % selon les études. Dans 8 études, le taux actuariel de survie à 1 an allait de 48 % à 100 %. De plus, La radiothérapie pulmonaire en conditions stéréotaxiquess (avec ou sans CyberKnife®) apparaît sûre d’après 14 études : les complications de grade supérieur ou égal à 3 survenaient chez 0 % à 16 % des patients. Les données de la littérature ne permettent pas de conclure pour les autres indications extracrâniennes étudiées (tumeurs du pancréas, tumeurs de la prostate, tumeurs en pédiatrie).



I.3.



Place de l’acte dans la stratégie thérapeutique Dans les cas où une alternative existe, aucune étude comparative n’a été effectuée pour pouvoir montrer la place de l’acte dans la prise en charge thérapeutique par rapport à ces techniques alternatives. Dans le cadre des tumeurs du rachis, il s’agit de la seule technique avec la radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI) permettant la délivrance d’une dose antitumorale.



I.4.



Conditions d’exécution Des recommandations américaines pour le traitement par irradiation extracrânienne en conditions stéréotaxiques ont été proposées par l’American Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ASTRO) en collaboration avec l’American College of Radiology (ACR) (110). Ces recommandations sont le fruit d’un consensus de
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professionnels. Elles ont fait l’objet d’une relecture critique par les comités concernés de l’ASTRO, puis d’une approbation par le Comité de directeurs de l’ASTRO. Ces recommandations portent notamment sur l’organisation et la sécurité de l’acte (ces recommandations ne portent pas sur les indications). Une synthèse de ces recommandations est présentée dans l’encadré 1. Encadré 1 : Synthèse des recommandations américaines pour le traitement par irradiation extracrânienne en conditions stéréotaxiques d’après la publication de Potter et al. (110). I - Introduction : Les photons de haute énergie et les protons peuvent être utilisés pour une irradiation extracrânienne en conditions stéréotaxiques. Durant l’irradiation, de multiples faisceaux statiques ou des arcs convergents peuvent être utilisés avec ou sans modulation d’intensité. Pour un traitement typique, les faisceaux ou groupes de faisceaux convergent vers un point unique de l’espace : l’isocentre (cependant plusieurs isocentres peuvent être utilisés). La détection de la cible doit utiliser une imagerie adaptée. Un équipement particulier doit être utilisé pour la localisation tumorale, la planification et le traitement. Le traitement peut être avec ou sans cadre. Une prise en compte des mouvements d’organe doit être faite. L’imagerie, la planification et le traitement doivent être effectués le même jour en cas de traitement monofractionné, et en cas de traitement en plusieurs fractions, celles-ci doivent être supérieures à celles utilisées dans les traitements conventionnels. L’équipement délivrant l’irradiation doit avoir une précision mécanique de la délivrance de l’irradiation de ± 2 mm. Les protocoles d’assurance qualité doivent être suivis strictement. Des spécificités d’assurance qualité pour l’irradiation extracrânienne en conditions stéréotaxiques doivent inclure les mouvements d’organe, les champs à large ouverture, et les hautes doses délivrées. II - Qualification et responsabilité du personnel Médecin : qualification américaine Le radiothérapeute : - se charge de la bonne évaluation du cas, - recommande la meilleure position de traitement, - détermine et recommande la procédure pour la prise en charge du mouvement d’organe, - supervise l’acquisition des images de dosimétrie, - délimite le GTV et le CTV en fonction des données à sa connaissance, et coordonne les limites du PTV, - précise la dose d’irradiation dans les volumes cibles et les doses limites dans les organes critiques, - valide la dosimétrie en collaboration avec le physicien médical, - prescrit les traitements associés nécessaires, - suit le patient pour connaître la réponse thérapeutique et les effets secondaires éventuels. Le physicien médical : qualification américaine
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Le physicien : - assure la précision géométrique et dosimétrique du système, - organise et dirige le contrôle de qualité, - établit une procédure compréhensible du contrôle de qualité de toutes les étapes du traitement, - supervise et contrôle les actions de la planification de traitement RTC - 3D ou avec, ou sans modulation d’intensité, - discute avec le radiothérapeute pour définir le meilleur plan de traitement, - utilise le plan déterminé conjointement avec le radiothérapeute pour déterminer et contrôler les paramètres de la délivrance des faisceaux, - fait un double contrôle de la délivrance des faisceaux. Manipulateur : qualification américaine Le manipulateur : - prépare la salle de traitement pour l’irradiation extracrânienne en conditions stéréotaxiques, - assiste au positionnement du patient, - délivre l’irradiation après accords du physicien et du radiothérapeute. III - Spécification de la procédure - doit comporter un contrôle d’assurance qualité, - tester le bon alignement du faisceau, - calculer la dose d’irradiation par unité de temps, - mesurer le mouvement du collimateur multilames, du bras. IV - Documentation : Selon les recommandations de 2004 de l’American College of Radiology (ACR Practice guideline for communication : Radiation Oncology). V- Contrôle qualité des accessoires de stéréotaxie La sécurité et la précision de l’instrumentation pour immobiliser le patient doivent être contrôlées. Les cadres doivent être contrôlés. En absence de cadre, une implantation de marqueur métallique doit être effectuée. VI - Contrôle qualité de l’imagerie Pour la scanographie seront étudiés, les volumes partiels, l’épaisseur de coupe, l’apport du produit de contraste… Pour la remnographie, le rôle des artéfacts et des distorsions d’image VII - Contrôle qualité du système de planification VIII - Simulation et traitement - contrôle du positionnement et de l’immobilisation, - contrôle du système de contrôle de la ventilation, - quantification du volume de tissus sain irradié et des limites de dose imposées, - vérification du traitement à la fin de l’ensemble de la procédure, mais aussi entre deux fractions. IX - Suivi Un suivi régulier des patients doit être fait avec collecte des données de réponses, mais aussi de complications.
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I.5.



Impact en santé publique



I.5.1.



Impact sur la morbi-mortalité Les taux de complications de la technique sont très faibles avec des complications de grade 3 inférieurs à 10 % d’après 4 études (21,28,100,109). L’impact sur la survie a pu être évalué principalement dans le cadre des tumeurs bronchopulmonaires et semble comparable chez des patients médicalement opérables à celle des patients opérés (99). Seule une étude randomisée comparant cette technique à une chirurgie chez des patients opérables pourrait répondre à l’intérêt en terme de survie. Cependant, il est difficile de mettre en route une telle étude, car la chirurgie est le traitement de première intention chez ces patients. Le problème de l’alternative thérapeutique se pose quand le patient refuse la chirurgie ou ne peut être opéré pour des raisons médicales. Dans ces cas, la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques apparaît comme une option à proposer.



I.5.2.



Impact sur la qualité de vie (données de qualité de vie) Aucune étude n’a été identifiée concernant l’impact de la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques sur la qualité de vie.



I.5.3.



Impact sur le système de soins (données médico-économiques) Aucune étude médico-économique française portant sur la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques n’a été identifiée. Concernant le CyberKnife®, une étude médico-économique sera mise en place dans le cadre du projet INCa 2005-2009.



I.5.4.



Impact sur les politiques et programme de santé publique Aucune étude n’a été identifiée concernant l’impact sur les politiques et programmes de santé publique.



I.5.5.



Conclusion Il n’existe pas de données en 2006 permettant de documenter l’impact en santé publique de la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques. L’étude mise en place dans le cadre du projet INCa 2005-2009 devrait apporter des éléments de réponse.
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II.



POSITION DU GROUPE DE TRAVAIL Onze professionnels (un neurochirurgien, une neurologue, huit radiothérapeutes, une physicienne) ont participé au groupe de travail (cf. liste en annexe II). Un questionnaire préalable à la réunion a été envoyé pour préparer les discussions du groupe de travail.



II.1.



Terminologie Les membres du GT ont précisé la terminologie utilisée en définissant la radiochirurgie d’une part, et la radiothérapie en conditions stéréotaxiques d’autre part. Radiochirurgie : il s’agit de la délivrance d’une dose unique de rayonnement. La radiochirurgie est par définition stéréotaxique. Elle peut être intracrânienne ou extracrânienne. Radiothérapie stéréotaxique : il s’agit de la délivrance de doses fractionnées de rayonnement. Elle peut être intracrânienne ou extracrânienne. Le titre de dossier choisi par les membres du GT est : « la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques ».



II.2.



Indications Les membres du GT n’ont pas jugé nécessaire de se positionner spécifiquement pour le CyberKnife® par rapport à la radiothérapie en conditions stéréotaxiques, le CyberKnife® étant une machine permettant la radiothérapie en conditions stéréotaxiques. Les indications pour lesquelles il existe des données dans la littérature ont tout d’abord été traitées en réunion, puis des membres du GT ont proposé d’autres indications pour discussion. Ces dernières indications sont listées ci-dessous : - toutes récidives en territoire irradié ; - tumeurs des reins et des surrénales ; - tumeurs du sein ; - complément d’irradiation ; - traitement symptomatique antalgique, décompressif.



II.2.1.



Indications validées En s’appuyant sur les avantages techniques de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques, les membres du GT considèrent que les indications suivantes sont validées pour la radiothérapie en conditions stéréotaxiques : - tumeurs du rachis ; - tumeurs bronchopulmonaires primitives T1 T2 N0 M0 ; - métastases à croissance lente avec tumeur primitive contrôlée. Pour toutes ces indications, la radiothérapie en conditions stéréotaxiques est un traitement à visée curative ou palliative. Les alternatives thérapeutiques dépendent de la localisation, comme présenté cidessous : - tumeurs du rachis : chirurgie, protons, radiothérapie classique par défaut ; - tumeurs bronchopulmonaires : chirurgie, radiofréquence, cryothérapie, curiethérapie à haut débit de dose.
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II.2.2.



Indications validées mais nécessitant le recueil de données En s’appuyant toujours sur les avantages techniques de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques, les membres du GT considèrent les indications suivantes comme validées, mais nécessitant la réalisation d’études cliniques (données d’efficacité [contrôle local] et de sécurité [tolérance à long terme]) : - tumeurs hépatiques : radiothérapie en conditions stéréotaxiques en limitant l’influence de la respiration, et avec suivi de la cible. Un membre du GT a précisé qu’un programme hospitalier de recherche clinique (PHRC) est en cours ; - traitement symptomatique antalgique, décompressif ; - pour ces deux indications, la radiothérapie en conditions stéréotaxiques est un traitement à visée palliative. Pour les tumeurs hépatiques il est également utilisé à visée curative. Les alternatives thérapeutiques dépendent de la localisation, comme présenté cidessous : - tumeurs hépatiques : chirurgie, radiofréquence, cryothérapie, chimio-embolisation, alcoolisation ; - traitement symptomatique antalgique, décompressif : radiothérapie classique, chirurgie, alcoolisation.



II.2.3.



Indications non validées Les membres du GT considèrent que les indications ci-dessous ne sont pas validées, car il existe très peu de données pour la radiothérapie en conditions stéréotaxiques, et des alternatives thérapeutiques validées existent. Ils distinguent les indications pour lesquelles des études cliniques permettraient une réévaluation ultérieure (listées cidessous), et une (les tumeurs du pancréas et des voies biliaires) pour laquelle des membres du GT considèrent que le rôle de la radiothérapie en général reste à déterminer. Indications pouvant faire l’objet de recherche et d’une réévaluation ultérieure : - tumeurs de la prostate ; - tumeurs en pédiatrie : les membres du GT ont précisé que les études cliniques doivent être réalisées sous l'égide de la Société Française des Cancers de l'Enfant (SFCE) ; - toutes récidives en territoire irradié ; - tumeurs des reins et des surrénales ; - tumeurs du sein ; - complément d’irradiation.



II.3.



Sécurité Les membres du GT ont rappelé que la radiothérapie en conditions stéréotaxiques ne supprime pas les risques habituels de la radiothérapie. Il leur apparaît nécessaire que les pratiques professionnelles soient évaluées (audit de pratiques), et que les patients bénéficient d’un suivi à long terme.



II.4.



Conditions d’exécution D’après les membres du GT, les recommandations américaines qui sont présentées dans le dossier sont intéressantes, et devraient être soumises à la Société Française de Physique Médicale pour une adaptation française.



II.5.



Autres remarques Dans le dossier, il faudrait supprimer ce qui se rapporte à l’intracrânien puisque le sujet de l’évaluation est l’extracrânien.
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CONCLUSION En prenant en compte les données de la littérature et l’avis de professionnels (synthétisés dans le tableau 14), le service attendu des actes de radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques est estimé : - suffisant dans les indications suivantes :



- tumeurs du rachis ; - tumeurs bronchopulmonaires : tumeurs primitives T1 T2 N0 M0 et métastase bronchopulmonaire à croissance lente avec tumeur primitive contrôlée. - non déterminé dans les indications suivantes :



- tumeurs hépatiques : radiothérapie en conditions stéréotaxiques en limitant l’influence de la respiration et avec suivi de la cible ;



- traitement symptomatique antalgique, décompressif. Il s’agit d’un traitement à visée curative (rachis, poumons, foie) ou palliative. Place dans la stratégie thérapeutique : - Le choix thérapeutique résulte d’une décision prise en réunion de concertation pluridisciplinaire (en fonction de l’état du patient, des techniques alternatives, de la préférence du patient…). Selon les cas cliniques, la radiothérapie en conditions stéréotaxiques représente une alternative aux autres traitements existants. Dans certains cas cliniques, il n’existe pas d’alternative. Dans les indications ayant un SA suffisant, l’Amélioration du Service Attendu (ASA) est estimée importante (II) dans les cas cliniques pour lesquels il n’existe pas d’alternative, et non déterminée dans les autres cas cliniques. Intérêt en santé publique : Il n’existe pas de données en 2006 permettant de documenter l’impact en santé publique de la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques. L’étude mise en place dans le cadre du projet INCa 20052009 devrait apporter des éléments de réponses, en particulier pour le CyberKnife®. En effet, en 2006, l’impact de cette nouvelle machine sur l’organisation et les pratiques des équipes de radiothérapie n’est pas connu. Estimation de la population cible : nous n’avons pas identifié de données permettant le calcul de la population cible pour les indications retenues. Sécurité : - La radiothérapie en conditions stéréotaxiques ne supprime pas les risques habituels de la radiothérapie. Conditions d’exécution : - Les conditions d’exécution sont en cours d’élaboration par les sociétés de professionnels sur la base des données présentées dans ce dossier. Données à recueillir : - Dans les indications pour lesquelles la HAS juge le SA suffisant, un suivi des patients à long terme est nécessaire.
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- Dans les indications pour lesquelles la HAS juge le SA non déterminé, des études sont nécessaires afin de préciser l’efficacité (contrôle local) et la sécurité du traitement (tolérance). Pour ces deux groupes d’indications, il est nécessaire de réaliser une évaluation médico-économique de l’utilisation de la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques en France, ce qui sera notamment réalisé lors de l’étude pilotée par l’INCa. Remarque : La HAS propose que le terme « corps entier » soit remplacé par « extracrânienne », afin de différentier ce qui relève de l’intracrânien (déjà décrit dans la CCAM) et de l’extracrâniens. De plus, la HAS propose d’utiliser l’expression « en conditions stéréotaxiques » qui semble être la formulation utilisée par les cliniciens en pratique courante.



Haute Autorité de santé / Service évaluation des actes professionnels / Décembre 2006



- 68 -



Radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques



Tableau 14. Indications Tumeurs du rachis



Synthèse des données de la littérature et de la position du GT. Analyse de la littérature



Position du GT



15 études identifiées (467 patients) : 1 étude de phase I-II, 11 séries de cas, 3 études prospectives



Service attendu (SA)



Indication validée



SA suffisant



Indications validées :



SA suffisant



Médiane de suivi : 8 mois à 25 mois - Dans 7 études, le taux de contrôle local (radiologique) varie de 86,7 % à 100 % - 8 études rapportent une amélioration de la douleur ressentie par 25 % à 100 % des patients selon les études - 4 études rapportent une amélioration des symptômes en général chez 41,6 % à 100 % des patients - 9 études rapportent l’absence de toxicité Tumeurs 16 études identifiées (659 patients au bronchopulmon total) : 4 études de phase I, et 12 séries aires de cas Médiane de suivi : 8 mois à 36 mois - Les études suggèrent que cette technique est efficace avec un suivi allant jusqu’à 5 ans dans deux études - Dans 13 études, le taux brut de contrôle global (comprenant la réponse complète, la réponse partielle et la stabilité des lésions) allait de 72 % à 100 % selon les études



Tumeurs bronchopulmonaires primitives T1 T2 N0 M0



Tumeurs bronchopulmonaires et métastase bronchopulmonaire primitives T1 T2 N0 M0 à croissance lente avec tumeur primitive contrôlée et métastase bronchopulmonaire à croissance lente avec tumeur primitive contrôlée.



- Dans 6 études, le taux actuariel de contrôle à 1 an allait de 76 % à 100 % selon les études - Dans 8 études, le taux actuariel de survie à 1 an allait de 48 % à 100 % - De plus, la radiothérapie pulmonaire en conditions stéréotaxiques (avec ou sans CyberKnife®) apparaît sûre d’après 14 études : les complications de grade supérieur ou égal à 3 survenaient chez 0 % à 16 % des patients Tumeurs hépatiques



2 études de phase I et de 2 séries de cas (109 patients au total) ont été identifiées Médiane de suivi : de 7 mois à 12 mois Ces études suggèrent que : - ce traitement est faisable et efficace avec un contrôle local allant de 72 % à 95 % (taux brut), - que la tolérance est acceptable puisque aucune toxicité de grade 3 ou plus n’a été observée



Traitement symptomatique antalgique, décompressif



Pas de littérature identifiée



SA non déterminé (localisation - pour la radiothérapie en particulière conditions stéréotaxiques nécessitant des en limitant l’influence de la conditions respiration, et avec suivi de la d’exécution cible particulières du fait - nécessitant la réalisation d’études du mouvement de (données d’efficacité [contrôle local] l’organe) et de sécurité [tolérance à long terme]) Indication validée



Indication validée et nécessitant la réalisation d’études (données SA non déterminé d’efficacité [contrôle local] et de sécurité [tolérance à long terme])
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Tableau 14. (suite). Synthèse des données de la littérature et de la position du GT. Indications



Tumeurs de la prostate Tumeurs en pédiatrie



Analyse de la littérature



Position du GT



Service attendu (SA)



1 étude de phase II portant sur 36 patients Indication non validée, pouvant et une étude dosimétrique ont été faire l’objet de recherche et d’une identifiées. Ces études ne permettent pas réévaluation ultérieure de conclure



----



Indication non validée, pouvant faire l’objet de recherche et d’une Ces études ne permettent pas de conclure réévaluation ultérieure



----



2 séries de cas (22 patients)



Toutes récidives en territoire irradié



Pas de littérature identifiée



Indication non validée, pouvant faire l’objet de recherche et d’une réévaluation ultérieure



----



Tumeurs des reins et des surrénales



Pas de littérature identifiée



Indications non validées, pouvant faire l’objet de recherche et d’une réévaluation ultérieure



----



Tumeurs du sein



Pas de littérature identifiée



Indication non validée, pouvant faire l’objet de recherche et d’une réévaluation ultérieure



----



Complément d’irradiation



Pas de littérature identifiée



Indication non validée, pouvant faire l’objet de recherche et d’une réévaluation ultérieure



----



Tumeurs du pancréas et des voies biliaires



2 études de phase I-II identifiées (35 patients au total) : résultats opposés entre les 2 études



Indications non justifiées (alternatives thérapeutiques validées, pas d’avantage technique)



----
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ANNEXES I.



MÉTHODE



GÉNÉRALE D’ÉVALUATION DES ÉVALUATION DES ACTES PROFESSIONNELS



ACTES



PAR



LE



SERVICE



Selon l'article R. 162-52-1 du Code de la sécurité sociale, l'avis de la Haute Autorité de santé (HAS) précise le service médical de l'acte. Ce service est évalué en fonction de : - l'intérêt diagnostique ou thérapeutique de l'acte : basé notamment sur sa sécurité, son efficacité et sa place dans la stratégie thérapeutique ; - l'intérêt de santé publique de l'acte : fonction notamment de son impact sur la morbimortalité liée à la pathologie traitée, sur la qualité de vie des patients, sur le système de soins, sur les politiques et les programmes de santé publique ; l'intérêt de santé publique est aussi fonction de la gravité de la pathologie traitée, et de la capacité de l'acte à répondre à un besoin non couvert. La méthode proposée par la HAS pour rendre cet avis est basée sur : - l'analyse des données identifiées dans la littérature, et portant sur les critères cités ci-dessus ; - l'avis sur ces mêmes critères émis par des professionnels réunis dans un groupe de travail. 1.



Analyse des données identifiées dans la littérature Une recherche documentaire est effectuée par interrogation systématique des bases de données bibliographiques médicales et scientifiques sur une période adaptée à chaque thème. En fonction du thème traité, des bases de données spécifiques peuvent être consultées. Une étape commune à toutes les études consiste à rechercher systématiquement les recommandations pour la pratique clinique, les conférences de consensus, les revues systématiques, les méta-analyses, et autres travaux d’évaluation déjà publiés au plan national et international. Tous les sites Internet utiles (agences gouvernementales, organisations professionnelles, etc.) sont consultés. Les documents non accessibles par les circuits conventionnels de diffusion de l’information (littérature grise) sont recherchés par tous les moyens disponibles. Par ailleurs, les textes législatifs et réglementaires pouvant avoir un rapport avec le thème sont consultés. Les recherches initiales sont mises à jour jusqu’au terme du projet. L’examen des références citées dans les articles analysés permet de sélectionner des articles non identifiés lors de l’interrogation des différentes sources d’information. Enfin, les membres des groupes de travail et de lecture peuvent transmettre des articles de leur propre fonds bibliographique. Les langues retenues sont le français et l’anglais. Le chapitre « Recherche documentaire » présente le détail des sources consultées ainsi que la stratégie de recherche propre à chaque acte ou groupe d’actes. Chaque article est analysé selon les principes de la lecture critique de la littérature afin d'apprécier sa qualité méthodologique, et de lui affecter un niveau de preuve scientifique de la classification suivante :
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Niveau de preuve scientifique (niveau I à IV) I II III IV V



2.



Essais comparatifs randomisés de forte puissance, méta-analyse, analyse de décision. Essais comparatifs randomisés de faible puissance ou non randomisés, études de cohorte. Études cas-témoins. Études rétrospectives, séries de cas, études épidémiologiques descriptives. Études comparatives avec des biais.



L’avis de professionnels réunis dans un groupe de travail Les organisations professionnelles sont consultées pour connaître les travaux réalisés sur les actes, et pour proposer une liste d'experts de l'acte, de ses alternatives ou de la pathologie limitée, susceptibles de participer au groupe de travail. Ce dernier est composé d’une quinzaine de professionnels de différentes spécialités, de différents modes d’exercice (CHU ou CHG, spécialistes libéraux) et de différentes localisations géographiques. Ce groupe se réunit une fois. Un rapport présentant l'analyse de la littérature est envoyé aux membres du groupe de travail avant la réunion, avec un questionnaire pour recueillir leur opinion. Lors de la réunion, les membres du groupe de travail discutent sur la base de leur expertise et de l'analyse de la littérature des différents critères permettant de mesurer le service médical de l'acte (voir ci-dessus) et aboutissent, le cas échéant, à un consensus. Le compte-rendu de la réunion (discussion et avis final) est rédigé par la HAS, et envoyé aux membres du groupe de travail pour validation. Un Chef de projet de la HAS coordonne l'ensemble du travail, et en assure l'encadrement méthodologique. Au vu de l'analyse de la littérature et de l'avis des professionnels du groupe de travail, la HAS, après examen et validation du dossier par la Commission évaluation des actes professionnels, estime le service médical de l'acte, et émet un avis quant à l'inscription de cet acte à la liste des actes pris en charge par l'Assurance maladie. Trois cas de figure sont possibles : - le service médical est estimé suffisant, l'avis est favorable pour l'inscription ; - le service médical est estimé insuffisant, l'avis est défavorable pour l'inscription ; - le service médical n'a pas pu être estimé, l'acte est considéré en phase de recherche clinique. En plus de l'estimation du service médical de l'acte, l'avis de la HAS précise également (article R. 162-52-1 du Code de la sécurité sociale) : - l'indication de l'acte, - sa place dans la stratégie thérapeutique ou diagnostique, - l'amélioration du service médical de l'acte par rapport aux alternatives, - l'estimation du nombre de patients potentiellement bénéficiaires de l'acte, - l'appréciation des modalités de mise en œuvre et des exigences de qualité et de sécurité, - le caractère de gravité de la pathologie, - si nécessaire l'objectif d'étude complémentaire pour mieux apprécier le service médical de l'acte.
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II.



RECHERCHE



DE RECOMMANDATIONS ET DE RAPPORTS D’ÉVALUATION TECHNOLOGIQUE SUR INTERNET : LISTE DES ORGANISMES ET SOCIÉTÉS SAVANTES DONT LES SITES ONT ÉTÉ CONSULTÉS



Organismes généralistes -



Agence d’Évaluation des Technologies et des Modes d’Intervention en Santé (AETMIS, Canada) Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ, États-Unis) Alberta Heritage Foundation for Medical Research (Canada) Alberta Medical Association Guidelines (Canada) Australia and New Zealand Horizon Scanning Network – Technologies Assessed (ANZHSN, Australie) Australian Safety and Efficacy Register of New Interventional Procedures – Surgical (ASERNIP-S, Australie) Bibliothèque Médicale AF Lemanissier (France) Blue Cross and Blue Shield Association’s Technology Evaluation Center (TEC, États-Unis) Calgary Health Technology Implementation Unit (HTIU, Canada) Canadian Medical Association Infobase (CMA Infobase, Canada) Canadian Task Force on Preventive Health Care (CTFPHC, Canada) Centers for Disease Control and Prevention (CDC, États-Unis) Centre for Reviews and Dissemination Database (CRD, États-Unis) Clinical Practice Guidelines and Protocols in British Columbia (Canada) College of Physicians and Surgeons of Alberta (CPSA, Canada) Comité d’Évaluation et de Diffusion des Innovations (CEDIT, France) Development and Evaluation Committee (DEC, Royaume-Uni) Guidelines Finder Specialist Library (Royaume-Uni) Guidelines International Network (GIN) Haute Autorité de santé (HAS, France) Health Technology Advisory Committee (États-Unis) Health Technology Assessment Database (International Network of Agencies for Health Technology Assessment – INAHTA) Institute for Clinical Evaluative Sciences (ICES, Canada) Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI, États-Unis) INTUTE Health & Life Sciences (Royaume-Uni) Medical Services Advisory Committee (MSAC, Australie) National Coordinating Centre for Health Technology Assessment (NCCHTA, Royaume-Uni) National Guideline Clearinghouse (NGC, Etats-Unis) National Health Services (NHS, Royaume-Uni) National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE, Royaume-Uni) National Institutes of Health (NIH, Royaume-Uni) National Library for Health (Royaume-Uni) New Zealand Health Technology Assessment (NZHTA, Nouvelle Zélande) Office Canadien de la Coordination de l’Evaluation des Technologies de Santé (CCOHTA, Canada) PRODIGY guidance (Royaume-Uni) Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN, Ecosse) The Centre for Clinical Effectiveness (CCE, Australie) The European Information Network on New and Changing Health Technologies (Royaume-Uni) The Office of Technology Assessment (OTA, États-Unis) US Preventive Services task Force (USPSTF, États-Unis) West Midlands Health technology Assessment Collaboration (Royaume-Uni)



Sociétés savantes -



BC Cancer Agency (Canada) Cancer care Ontario (Canada) Fédération Nationale des Centres de Lutte contre le Cancer (France) London Health Science Center National Comprehensive Cancer Network Clinical Practice Guidelines in Oncology (États-Unis)
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III.



MEMBRES DU GROUPE DE TRAVAIL Le groupe de travail s’est réuni le 20/10/2006. L’avis du groupe de travail présenté dans ce dossier a été validé par chacun de ses membres listés ci-dessous : Docteur Delphine BAUDOIN, Neurologue, CHG AIX-EN-PROVENCE, 13 AIX-EN-PROVENCE Docteur Philippe BERGEROT, Oncologue-Radiothérapeute, CENTRE ETIENNE DOLLET, 44 SAINT-NAZAIRE Professeur Jean BOURHIS, Radiothérapeute ORL, INSTITUT GUSTAVE ROUSSY, 94 VILLEJUIF Docteur Noël BRETEAU, Oncologue-Radiothérapeute, CENTRE HOSPITALIER D'ORLÉANS, 45 ORLÉANS Docteur Christian CARRIE, Radiothérapeute, CENTRE LÉON BÉRARD, 69 LYON Docteur Chantal GINESTET, Physicien, CENTRE LÉON BÉRARD, 69 LYON Docteur Michel LAPEYRE, Radiothérapeute, CENTRE JEAN PERRIN, 63 CLERMONT-FERRAND Professeur Eric LARTIGAU, Radiothérapeute, CENTRE OSCAR LAMBRET, 59 LILLE Professeur Jean-Jacques LEMAIRE, Neurochirurgie, CHU GABRIEL MONTPIED 69 CLERMONT-FERRAND Professeur Jean-Jacques MAZERON, Radiothérapeute, HÔPITAL PITIÉSALPETRIÈRE, 75 PARIS Docteur Patrick PEUVREL, Radiothérapeute, CENTRE RENÉ GAUDUCHEAU, 44 SAINT-HERBLAIN



IV.



ACTES EXAMINÉS AU COURS DE LA RÉUNION DU GROUPE DE TRAVAIL Radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité : place de la tomothérapie hélicoïdale. Radiothérapie en conditions stéréotaxiques pour les indications extracrâniennes : place du CyberKnife®.



V.



DÉCLARATIONS D’INTÉRÊT Aucun des membres du groupe de travail n'a déclaré de conflit d'intérêt.
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AVIS DE LA HAUTE AUTORITÉ DE SANTÉ Libellé transmis pour évaluation :



Radiothérapie stéréotaxique corps entier



Libellé proposé par la HAS :



Radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques



Classement CCAM : 17



Code : NC



Date de l’avis : 20/12/2006 Le service attendu est considéré suffisant dans les indications précisées ci-dessous. Par conséquent, l’avis de la HAS sur l’inscription de l’acte à la liste des actes prévue à l’article L.. 162-1-7 du Code de la sécurité sociale est favorable avec les précisions suivantes : 1.



Indications principales - Tumeurs du rachis ; - Tumeurs bronchopulmonaires : tumeurs primitives T1 T2 N0 M0, métastase broncho pulmonaire à croissance lente avec tumeur primitive contrôlée.



2. Gravité de la pathologie



Pathologies graves (cancers), mortalité et morbidité élevée, atteinte de la qualité de vie. 3. Caractère préventif, curatif ou symptomatique de la technique



À visée curative (rachis et poumon) ou palliative (rachis). 4. Place dans la stratégie thérapeutique



Le choix thérapeutique résulte d’une décision prise en réunion de concertation pluridisciplinaire (fonction de l’état du patient, des techniques alternatives, de la préférence du patient…). Selon les cas cliniques, la radiothérapie en conditions stéréotaxiques représente une alternative aux autres traitements existants. Dans certains cas cliniques, il n’existe pas d’alternative. 5. Amélioration du service attendu



ASA importante (II) pour les cas cliniques où il n’existe pas d’alternative ; ASA non déterminée dans les autres cas. 6. Population cible



Pas de donnée identifiée. 7. Modalités de mise en œuvre



Les conditions d’exécution sont en cours d’élaboration par les Sociétés de professionnels sur la base des données présentées dans ce dossier. 8. Exigences de qualité et de sécurité



La radiothérapie en conditions stéréotaxiques : - ne supprime pas les risques habituels de la radiothérapie ; - nécessite un suivi à long terme des patients. 9. Objectifs des études complémentaires et recueils correspondants d’informations



- Suivi à long terme des patients (contrôle local). - Précision du type, du volume et de la topographie de tumeur concernée. - Positionnement de l’acte par rapport aux thérapeutiques existantes. - Réalisation d’une étude médico-économique afin d’évaluer l’impact organisationnel de l’utilisation de cette technique en France.  - Réévaluation de cet acte dans 2 ans en utilisant notamment les données issues de l’étude INCa.    



10. Réalisation de l’acte soumis à l’accord préalable du service médical en application des



dispositions prévues par l’art. L. 315-2 La HAS ne se prononce pas sur ce point pour cet acte.
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11. Remarques



La HAS propose que le terme « corps entier » soit remplacé par « extracrânienne ». De plus, la HAS propose d’utiliser l’expression « en conditions stéréotaxiques » qui semble être la formulation utilisée par les cliniciens en pratique courante. La HAS ne propose pas de libellé spécifique pour la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques par CyberKnife®, car il s'agit d'un appareil utilisant la radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques.
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AVIS DE LA HAUTE AUTORITÉ DE SANTÉ Libellé transmis pour évaluation :



Radiothérapie stéréotaxique corps entier



Libellé proposé par la HAS :



Radiothérapie extracrânienne en conditions stéréotaxiques



Classement CCAM : 17



Code : NC



Date de l’avis : 20/12/2006 Le service attendu est considéré non déterminé dans les indications précisées ci-dessous. Par conséquent, l’avis de la HAS sur l’inscription de l’acte à la liste des actes prévue à l’article L. 162-1-7 du Code de la sécurité sociale est favorable en tant qu’acte en phase de recherche clinique (pouvant faire l’objet d’une convention HAS-Uncam définie dans l’article L. 162-1-7 du Code de la sécurité sociale) avec les précisions suivantes : 1.



Indications principales - Tumeurs hépatiques : radiothérapie en conditions stéréotaxiques en limitant l’influence de la respiration et avec suivi de la cible, - Traitement symptomatique antalgique, décompressif.



2.



Gravité de la pathologie Pathologies graves (cancers), mortalité et morbidité élevées, atteinte de la qualité de vie.



3.



Caractère préventif, curatif ou symptomatique de la technique À visée curative ou palliative.



4.



Place dans la stratégie thérapeutique La HAS ne se prononce pas sur ce point.



5.



Amélioration du service attendu Sans objet.



6.



Population cible La HAS ne se prononce pas sur ce point.



7.



Modalités de mise en œuvre La HAS ne se prononce pas sur ce point.



8.



Exigences de qualité et de sécurité La radiothérapie en conditions stéréotaxiques : - ne supprime pas les risques habituels de la radiothérapie ; - nécessite un suivi à long terme des patients.



9.



Objectifs des études complémentaires et recueils correspondants d’informations Données de tolérance et de contrôle locorégional. Suivi à long terme des patients (contrôle local). Précision du type, du volume et de la topographie de la tumeur concernée. Positionnement de l’acte par rapport aux thérapeutiques existantes. Réalisation d’une étude médico-économique afin d’évaluer l’impact organisationnel de l’utilisation de cette technique en France.



10. Réalisation de l’acte soumis à l’accord préalable du service médical en application des



dispositions prévues par l’art. L. 315-2. : La HAS ne se prononce pas sur ce point pour cet acte. 11. Remarques



La HAS propose que le terme « corps entier » soit remplacé par « extracrânienne », et même plus précisément par l’indication elle-même. De plus, la HAS propose d’utiliser l’expression « en conditions stéréotaxiques » qui semble être la formulation utilisée par les cliniciens en pratique courante.
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