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“La force qui est en chacun de nous est notre plus grand médecin.” 

Hippocrate 

http://evene.lefigaro.fr/citation/force-chacun-grand-medecin-60849.php
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Introduction 

 

La radiothérapie stéréotaxique (RTS) s’est imposée comme une technique innovante 

depuis une dizaine d’années.   

La première RTS a été imaginée par une équipe américaine en Californie dès 1954 avec des 

traitements réalisés avec des particules chargées (proton, hélium). Les premiers traitements 

ont concerné des pathologies intracrâniennes bénignes comme les affections hypophysaires 

(1). 

C’est une équipe suédoise de neurochirurgie dirigée par le professeur Leksell en 

1967, qui a développé la première machine conçue spécifiquement pour la radiochirurgie, le 

Gammaknife®. Il a d’abord été utilisé dans le domaine de la neurochirurgie fonctionnelle 

pour traiter des patients souffrants de pathologies neuro-psychiatriques non sensibles à un 

traitement médicamenteux classique. Cette même équipe aperçoit le potentiel de ce 

nouveau type d’arme thérapeutique et développe ensuite son utilisation pour les tumeurs 

cérébrales. Les localisations intracrâniennes constituaient clairement un challenge du fait de 

leur inaccessibilité chirurgicale.  Le fonctionnement de la première machine de traitement 

repose sur la délivrance par des faisceaux focalisés de rayons gamma émis par des 

centaines de micro sources de cobalt 60 disposées sur un hémisphère. C’est au début des 

années 1980 que les premières techniques de radiochirurgie utilisant un accélérateur linéaire 

ont été mises au point à Hôpital Tenon en France. Contrairement au Gammaknife®, le 

traitement était composé d’un faisceau unique constitué de photons (énergie de 6 à 10 MV). 

Le premier Cyberknife® a été installé à Nice en 1997 et a permis le développement 

des traitements pour des localisations extracrâniennes. Les années 2000 ont vu l’avènement 

de machines dédiées à l’application de la RTS (+ 200% depuis 2012). Ces dernières années, 

les constructeurs ont fait évoluer leurs accélérateurs pour pouvoir traiter en conditions 

stéréotaxiques sans avoir recours à une machine dédiée (1). Ces machines de haute 

technicité proposent ainsi une pluri-modalité de traitements disponibles.  

La RTS est devenue un standard dans la pratique quotidienne de la radiothérapie de 

par son efficacité pour ce qui est du contrôle local et de son innocuité par rapport aux 

anciennes techniques d’irradiation. Elle est de plus en plus répandue sur le territoire français, 

mais nécessite des équipes formées à son utilisation. Son application doit toujours se faire 

selon des règles rigoureuses avec un respect des protocoles spécifiques pour assurer une 

totale sécurité des traitements des patients.  

Depuis 2012, l’activité des centres de radiothérapie a augmenté de 10% (en nombre 

de patients) et de 5% (en nombre de séances) pour atteindre 192 000 patients traités en 

2016, correspondant à un peu plus de 4,1 millions de séances (2). 

Le nombre d’irradiations en conditions stéréotaxiques est en augmentation majeure depuis 

2012 : la progression est évaluée à + 120% de centres pour les localisations intracrâniennes 

et + 100% de centres pour les localisations extracrâniennes.  

 

Le Cyberknife® est très différent d’un accélérateur classique. Il est constitué d’un 

robot industriel sur la tête duquel a été monté un accélérateur miniaturisé de 6 MV. Il permet 

de détecter, suivre et corriger les déplacements de la tumeur et les mouvements du patient 

tout au long d’une séance de traitement grâce à la conjonction d’une imagerie embarquée et 

de la robotique assistée par ordinateur. 
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Devant l’explosion des indications de RTS, nous nous sommes intéressés à son 

intérêt dans le traitement du cancer rénal et plus précisément, de ses métastases. 

Le cancer du rein représente 3% de l’ensemble de cancers. Avec une prédominance 

masculine, il est en 7ème position tout cancer confondu chez l’Homme, et le 3ème cancer 

urologique après le cancer prostatique et vésical. Son incidence est en augmentation depuis 

les années 1980. Les deux principaux facteurs de risque, le tabagisme et l’obésité, restent 

évitables (3). 

Un patient sur trois présente des métastases d’emblée au diagnostic et 30% des patients 
vont développer une dissémination à distance au décours de la maladie. Environ 50 à 60% 
de ces patients vont se présenter avec des métastases à distance (4). 

Depuis des dizaines d’années, le traitement des cancers du rein de stade IV est un 
traitement systémique. Néanmoins, les dernières mises à jour des recommandations 
publiées en 2018 (3) laissent une place au traitement local dans la pathologie 
oligométastatique rénale. Ce traitement local peut-être discuté pour différer l’instauration ou 
le changement d’un traitement systémique, prévenir l’apparition de complications locales, ou 
encore à visée symptomatique. Elle peut aussi permettre d’obtenir une rémission complète 
pour ainsi envisager une pause thérapeutique chez des patients traités au long cours. 

L’objectif de notre étude rétrospective est de montrer quelle pourrait être la 
place de la RTS dans la stratégie thérapeutique d’une prise en charge multimodale des 
cancers du rein. Nous rapportons dans ce but, l’expérience du CHU de Tours sur 
l’irradiation des métastases ou de primitifs de cancer du rein traités entre 2010 et 2018 
au Cyberknife®. 

 



Gladys MAURIANGE-TURPIN | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2019 26 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

I. Généralités, cancer du rein 

I.1. Données épidémiologiques 

Le cancer représente la première cause de mortalité dans le monde.  

En matière d’incidence en France, tous cancers confondus, le nombre estimé de 
nouveaux cas en 1980 était de 170 000 selon l’Institut de Veille Sanitaire (InVS). Depuis il ne 
cesse d’augmenter : 239 787 nouveaux cas en 1995, 320 000 cas estimés en 2005, pour 
atteindre environ 365 500 cas en 2011.  

Plus récemment les données de 2015 comptabilisent 384 442 nouveaux cas de cancer en 
France métropolitaine dont 210 882 hommes et 173 560 femmes. Les dernières données 
de 2017 estiment 399 626 nouveaux cas dont 214 021 hommes et 185 605 femmes.  

Les taux d’incidence (standardisés monde) projetés en 2015 en France métropolitaine sont 
de 362,4 pour 100 000 hommes et 272,6 pour 100 000 femmes. L’âge médian au diagnostic 
en 2012 en France métropolitaine est de 68 ans chez l’homme et 67 ans chez la femme. 

Quant à la mortalité, les cancers demeurent, depuis 2004, la première cause de mortalité en 
France, suivis des maladies de l’appareil circulatoire.  

Chez les hommes, ils représentent la première cause de mortalité, devant les 
maladies cardiovasculaires et les accidents, alors qu'ils sont la deuxième cause de décès 
chez les femmes, derrière les maladies cardiovasculaires. 

En 2015, 149 456 décès par cancer sont projetés en France métropolitaine (84 041 hommes 
et 65 415 femmes). Les dernières données de 2017 estiment à 150 303 le nombre de 
décès liés au cancer. 

Les taux de mortalité (standardisés monde) projetés en 2015 en France métropolitaine sont 
de 124,0 pour 100 000 hommes et 72,9 pour 100 000 femmes. L’âge médian au décès en 
2012 en France métropolitaine est de 73 ans chez l’homme et 77 ans chez la femme.  

Sur la période 2005-2010, la survie nette à 5 ans standardisée sur l’âge varie de 9% (cancer 
du pancréas) à 93% (néoplasie prostate) chez l’homme et de 10% (cancer du pancréas) à 
97% (cancer de la thyroide) chez la femme. 

En première position, le cancer de la prostate est de loin le cancer le plus fréquent chez 

l'homme devant le cancer du poumon et le cancer colorectal. Chez la femme, le cancer du 

sein est le plus fréquent devançant le cancer colorectal et le cancer du poumon. 
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On peut observer sur ce graphique, concernant les hommes, que l’incidence des 

cancers représenté par le taux standardisé monde pour 100 000 personnes par année, a 

augmenté depuis 1980 (283 en 1980). Il semble se stabiliser autour de 360 en 2012 après 

un pic atteint en 2005 à 396. La mortalité est en chute depuis les années 1980, passant de 

214 à 133. 

Concernant les femmes, l’incidence (taux standardisé monde pour 100 000 personnes) par 

année est également en augmentation passant de 176 en 1980 à 248 en 2005. On note un 

net ralentissement depuis 2006, avec un plateau autour de 250 stable jusqu’en 2012. Le 

taux de mortalité est en décroissance régulière passant de 100 en 1980 à 73 en 2012 (5). 

 

Concernant le cancer du rein, dans la population mondiale, son incidence le 

positionne au 13ème rang, avec approximativement 271 000 nouveaux cas diagnostiqués en 

2008. Son incidence varie cependant sur le plan géographique : les pays du nord de 

l’Europe semblent plus touchés que ceux du sud. L'incidence est élevée en Europe 

(incidence de 2008 estimée à 90 000 nouveaux cas pour 38 000 décès), en Amérique du 

Nord (en 2014, 65 000 nouveaux cas aux Etats Unis pour 13 000 décès) et en Australie et 

basse en Chine, en Inde, au Japon et en Afrique. 

En France, le cancer du rein représente environ 3 % de l’ensemble des cancers de l'adulte.  

En 2012, l’incidence du cancer du rein en France est estimée à environ 11 573 nouveaux 

cas dont 7 781 nouveaux cas pour les hommes (67 %) et 3 792 nouveaux cas chez les 

femmes (33 %). Son incidence est croissante : en 2017, 14 139 nouveaux cas dont 9 492 

hommes (67%) et 4 647 femmes (33%) ont été découverts. 

Chez l'homme, en 2017, il se situe au 7ème rang des cancers et il est le 3ème cancer 
urologique, après ceux de la prostate et de la vessie. Chez la femme, il se trouve au 10ème 
rang.  

Ces chiffres regroupent les adénocarcinomes développés aux dépens du parenchyme rénal 
et les tumeurs malignes des voies excrétrices urinaires à l’exclusion de la vessie. Les 
cancers du parenchyme rénal représentent environ 80 % de l’ensemble. 

Figure 1 : Evolution des taux standardisés monde pour 100 000 personnes-année de l’incidence et de 

la mortalité selon le sexe de 1980 à 2012 en France métropolitaine.  
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Il est rapporté des chiffres très variables entre les études mais Méjean en 2008 (6) retient 

que 10 à 40 % des patients sont d’emblée métastatique, et que 10 à 30 % le deviennent. 

 

 

Figure 2 : Incidence et mortalité du cancer du rein en France en 2012 (5) 

On observe que chez l’homme, le nombre de cancers du rein passe de 2535 en 1980 
à 7781 en 2012 : il a été multiplié par un facteur de plus de 2.5 !  
Chez la femme, on observe la même tendance avec une incidence plus faible, 1360 cas en 
1980 et 3792 cas en 2012. 
 
Cette incidence accrue peut en partie s’expliquer par le nombre croissant de découvertes 
fortuites de cancer du rein sur des imageries (scanographiques ou échographiques) chez 
des patients asymptomatiques de leur maladie tumorale rénale. Ce diagnostic précoce 
permet une prise en charge optimale avec des chirurgies de moins en moins invasives chez 
des patients en bon état général. 
En matière de mortalité, le nombre de décès par cancer du rein était estimé à environ 116 
000 en 2008 dans le monde, avec un taux de mortalité deux fois plus élevé chez l'homme 
que chez la femme. 
  
La variabilité géographique de la mortalité était comparable à celle observée pour l’incidence 
: elle est élevée en Europe, en Amérique du Nord, en Australie et Nouvelle-Zélande et basse 
en Afrique et en Asie.  
En Europe, le taux de mortalité globale a connu une augmentation jusqu'en 1990 et s'est 
ensuite stabilisé, voire a diminué pour certains pays : pays scandinaves (baisse depuis les 
années 80), France, Allemagne, Autriche, Italie et Pays-Bas. Toutefois, dans certains pays 
européens, le taux de mortalité montre encore une tendance à la hausse (Slovénie, Irlande). 
 

En France, 3 957 décès par cancer du rein ont été estimés en 2012 (67% chez l’homme). 

Cette néoplasie se place au 9ème rang des pathologies les plus morbides parmi les 19 

localisations les plus fréquentes.  
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Figure 3 : Incidence et mortalité du cancer du rein en France en 2012 (5) 

 
Les taux de mortalité par cancer du rein ont baissé de manière significative ces 15 

dernières années : en 2000, 7 420 cas diagnostiqués et 3 500 décès ; en 2017, 14 139 cas 
diagnostiqués et 4 668 décès.  
Le taux de mortalité en 2012 est de 4,0 décès pour 100 000 personnes chez les hommes et 
1,4 décès pour 100 000 chez les femmes : 

- chez l’homme, la mortalité est stable (0,0 % par an) entre 1980 et 2012, avec une 
diminution sur la période plus récente (-1,2 % par an entre 2005 et 2012) ; 

- chez la femme, elle diminue de -0,9 % par an entre 1980 et 2012 ; cette diminution 
est plus forte sur la période plus récente (-2,1 % par an entre 2005 et 2012). 

Cette évolution pourrait être la conséquence d'un diagnostic plus précoce et des avancées 
thérapeutiques de ces dernières années. Le recul du tabagisme pourrait également expliquer 
la baisse du taux de mortalité observée chez les hommes.  
 

Près de la moitié des patients avec un cancer rénal ont une maladie métastatique au 
diagnostic ou présenteront une récidive (7). Le traitement du carcinome rénal métastatique 
se présente ainsi comme une problématique fréquente. 
Avant l’avènement des traitements ciblés, et en particulier les inhibiteurs d’angiogenèse, la 
survie médiane en cas de cancer rénal métastatique était de 6 à 12 mois et la survie à 2 ans 
était au mieux à 10-20% (8). Depuis l’utilisation de ces médicaments ciblés (sorafinib, 
sunitinib, pazopanib, bévacizumab, temsirolimus, évérolimus), la survie globale varie de 14,8 
à 26,4 mois (9). 
 
 
 

En 2017, la maladie cancéreuse rénale est responsable du décès de 4 668 

personnes dont 3 182 hommes (68%) et 1 486 femmes (32%). Le cancer du rein se situe 7e 

rang des décès par cancer, que ce soit pour les hommes ou pour les femmes.  

Plus de 8 décès sur 10 (85 %) chez l’homme, et près de 9 décès sur 10 (89 %) chez la 

femme, surviennent chez les personnes de plus 60 ans. (10) 

 

Dans un but comparatif, l’incidence du cancer du sein en 2017 est de 58 968 cas estimés 

pour un nombre de décès à 11 883 patients. L’incidence du cancer du poumon en 2017 est 

chiffrée à 49 109 cas estimés pour un nombre de décès à 30 991 patients.  
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I.2. Facteurs de risque 

 

L’origine du cancer du rein est multifactorielle comme pour la plupart des cancers.  
 
Le cancer du rein de l'adulte est un cancer de survenue et de découverte tardive : 

l’âge moyen de survenue se situe au-delà de 60 ans (environ 65 ans). 
La majorité des patients sont de sexe masculin : le ratio est de 2 hommes pour une 

femme. 
La consommation de tabac est un facteur de risque avéré de cancer du rein (11). 

Un homme fumeur a un risque de cancer du rein augmenté de 50% par rapport à un non-

fumeur ; pour une femme fumeuse, le risque de cancer du rein est augmenté de 20% par 

rapport à une femme non-fumeuse. 

Deux autres facteurs sont identifiés : l’obésité et l’hypertension artérielle. Le lien 

entre hypertension artérielle et cancer du rein semble être le plus spécifique.  Certaines 

études ont mis en évidence une relation de type dose-effet entre pression artérielle élevée et 

cancer du rein, avec un risque augmenté même pour une élévation modérée de la tension 

artérielle (12,13). 

De prévalence nettement inférieure mais considérée comme un facteur de risque, la 

présence d'un rein atrophié chez les personnes dialysées représente un facteur de risque 

indépendant (14). 

Dans 2% des cas, il existe une prédisposition génétique. Pour certaines, il s'agit de 
formes familiales isolées de cancer du rein, pour les autres, elles s'inscrivent dans des 
syndromes génétiques avec présence de tumeurs touchant d'autres organes que les reins, 
comme par exemple, la maladie de von Hippel-Lindau (VHL), la sclérose tubéreuse de 
Bourneville, le syndrome de Birt-Hogg-Dubé (15). 

 

I.3. Histoire naturelle et classification histologique 

 

 

Abordons dans un troisième temps, l’histoire naturelle de cette pathologie et la 

classification histologique spécifique. 

 

Une tumeur se développe suite à une succession de mutations de gènes. Plusieurs 

gènes sont à l’origine de l’initiation de la tumorogénèse du cancer du rein. 

L’accumulation des anomalies chromosomiques dans la cellule aboutit à des altérations 

quantitatives et qualitatives de plusieurs gènes qui sont susceptibles d’engendrer des 

dysrégulations du cycle cellulaire. Les oncogènes par exemple sont des gènes impliqués 

dans les processus de division cellulaire et de différenciation. Leur activation ou leur 

inhibition a donc des conséquences majeures dans les cellules. Une altération de leur 

fonctionnement peut aboutir à une prolifération excessive et non régulée de cellules 

anormales.   

Trois étapes se succèdent dans le processus de cancérogénèse : l’initiation, la promotion et 

la progression. Lors de ces différentes étapes, l’organisme lutte pour détecter les antigènes 

tumoraux et tente de les éliminer. L’état cancéreux est atteint lorsque l’organisme sature ses 

mécanismes de réparation et est dépassé par la prolifération, la croissance tumorale et 

l’invasion.  
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Dans le carcinome rénal à cellules claires (75% des cas), le gène VHL (gène suppresseur de 

tumeur situé sur le bras court du chromosome 3) est responsable de 85% des cancers du 

rein dans la maladie de Von Hippel-Lindau et de 40% des cancers sporadiques à cellules 

claires.  

Il existe dans cette pathologie, une inactivation du gène du VHL par mutation ou par 

hyperméthylation, qui provoque une augmentation de facteurs de croissance tels que le 

VEGF (vascular endothelial growth factor) et le PDGF (platelet-derived growth factor), 

responsables de l’angiogenèse et de la prolifération. 

Le VEGF qui se lie à un des différents isomères de son récepteur, est l’élément clé de 

l’angiogénèse en induisant la migration des cellules endothéliales, leur prolifération et leur 

survie. Le PDGF favorise l’angiogénèse par son action sur les péricytes. 

Le TGF-alpha qui se lie à EGRF-R favorise la prolifération, la survie, la différenciation et la 

migration cellulaire. 

Les voies de transduction du signal liées à ces récepteurs sont la voie PI3Kinase/AKT et la 

voie raf/MAPkinase qui jouent un rôle dans la régulation de la prolifération cellulaire, de 

l’apoptose ou encore de l’angiogénèse. 

 

Le dysfonctionnement du VHL entraine une dysrégulation de l’homéostasie de HIF. En 

conditions normoxiques, l’expression génique du VHL permet l’ubiquitinylation de la sous-

unité alpha du facteur HIF et par la suite de sa dégradation via le protéasome cytoplasmique. 

En absence d’expression de cette protéine (mutation ou de méthylation du gène VHL), 

l’accumulation de HIF-alpha favorise sa dimérisation avec la sous-unité Béta de HIF qui 

active les voies de l’angiogénèse, de croissance et de survie. 

 

On perçoit ici, le rôle primordial de l’angiogénèse dans le développement de la pathologie 

maligne rénale et donc l’efficacité potentielle d’un traitement angiogénique (comme les anti 

VEGF) ou encore l’intérêt théorique des inhibiteurs de mTOR. 

 

La mutation des gènes suppresseurs de tumeurs engendre la promotion tumorale. Les 

cellules se divisent plus rapidement et de façon anarchique sans être soumises aux 

régulations physiologiques du cycle cellulaire. En effet, elles ne sont pas détruites en cas 

d’anomalie et deviennent de fait immortelles. Sans régulation du cycle cellulaire, le 

développement de la tumeur est inéluctable. 

La croissance tumorale se fait plus ou moins rapidement, avec des phases de 

ralentissement voire de stagnation. Cette phase d’évolutivité est sous contrôle de facteurs 

biologiques acquis ou développés progressivement lors du développement tumoral. 

 

La croissance d’un cancer du rein est estimée à environ 1 cm par an (16). Le temps 

de doublement est le reflet de l’activité de prolifération. Il existe une relation entre le temps 

de doublement, le nombre de cellules tumorales et le poids de la tumeur (17). 

La croissance tumorale se fait par plusieurs étapes successives de croissance rapide et plus 

lente. La progression tumorale se fait par adaptation de la cellule à son milieu environnant. 

Progressivement, la cellule évolue dans son milieu biologique et perd ses caractéristiques 

d’adhérence cellulaire. Elle acquiert des activités protéolytiques capables de rompre la 

membrane basale et la barrière endothéliale. Ces événements sont à l’origine de l’extension 

métastatique. 

L’extension par voie veineuse est caractéristique de l’évolution du cancer du rein. 
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20 à 30% des tumeurs ont une micro-invasion vasculaire lors du diagnostic. L’extension 

veineuse dans la veine rénale est de 10 à 15% des cas. L’extension veineuse dans la veine 

cave survient dans 5% des cas. L’extension par voie lymphatique est le deuxième mode de 

dissémination. 

 

Les cancers du rein peuvent se développer soit à partir des cellules du rein, les carcinomes 

à cellules rénales, soit à partir des cellules des voies excrétrices de l’urine, les cancers 

urothéliaux.  

 

 

Rappelons l’anatomie et la physiologie rénale en quelques lignes. 

Les reins sont chargés de filtrer le sang pour éliminer les déchets et les toxines de 

l’organisme qui sont ensuite évacués via l'urine. Les reins assurent également la régulation 

de la pression artérielle et le volume de sang circulant dans l’organisme, l’équilibre du sang 

en eau et en ions (sodium, potassium, calcium…) et la production des hormones essentielles 

à l’assimilation du calcium (calcitriol) et à la production de globules rouges par la moelle 

osseuse (érythropoïétine). 

 

 

Chaque rein est constitué de plusieurs parties ayant chacune des fonctions précises. En 

effet, la capsule fibreuse externe protège le rein ; le parenchyme rénal lui contient les 

structures qui assurent les principales fonctions du rein. Celui-ci contient les néphrons, des 

structures microscopiques chargées de produire l’urine. On dénombre plus d’un million de 

néphrons dans chaque rein. Chacun d’entre eux est constitué d’un glomérule et d’un tubule. 

Le glomérule filtre le sang et produit l’urine dans le tubule. Les calices et le bassinet, situés 

au cœur de chaque rein, sont chargés de collecter l’urine produite au niveau du parenchyme. 

Telle la ramification inversée d’un arbre, les tubules convergent dans les calices qui eux-

mêmes déversent l’urine dans le bassinet. Depuis le bassinet, l’urine est évacuée vers la 

vessie à travers l’uretère. 
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Figure 4 : Structure du rein (18) 

L’examen anatomopathologique de la tumeur primitive ou de la métastase permet 

d’affirmer le diagnostic, détermine l’extension locorégionale et/ou métastatique de la tumeur 

et évalue le pronostic. Cette étape est indispensable à la stadification de la maladie et donne 

les éléments nécessaires à la décision de traitement.  

La tumeur est classée selon la classification anatomopathologique de l’OMS (dernière 

actualisation 2016), et il est précisé le grade nucléaire de Fuhrman et le stade TNM. La 

dernière TNM pour les cancers du rein est la TNM de 2017 représentée schématiquement ci-

dessous :  

 

 

Figure 5 : représentation du T de la classification TNM des cancers du rein (19) 

 

La classification anatomopathologique de l’OMS définit de nombreux sous-types 

histologiques. Pour les carcinomes à cellules rénales, les sous-types histologiques les plus 

fréquents sont le carcinome à cellules claires (75%) (anciennes dénominations : tumeur de 

Grawitz, hypernéphrome, adénocarcinome), le carcinome papillaire 10-15% (ou tubulo-

papillaire) et le carcinome chromophobe (<5%). 

 

Le grade nucléaire de Fuhrman distingue 4 grades selon la taille du noyau et du nucléole. 

C’est un critère pronostique important. Plus le grade est élevé, moins bon est le pronostic. 
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Figure 6 : Classification OMS 2016 des cancers du rein (20) 

 

Les facteurs pronostiques reconnus sont essentiellement cliniques et histologiques. 

De nombreux facteurs biologiques sériques et tissulaires ont été rapportés mais n’ont pas 

fait la preuve de leur utilité en pratique clinique.  

Les facteurs histopronostiques doivent être rapportés dans le compte rendu du pathologiste. 

Ce sont : 

• le sous-type histologique (les carcinomes à cellules claires du rein étant de plus mauvais 

pronostic que les carcinomes papillaires ou les carcinomes chromophobes) ; 

• le grade nucléaire de Fuhrman/grade nucléolaire de l’ISUP ; 

• la présence d’une composante sarcomatoïde ou rhabdoïde ; 

• la présence d’emboles vasculaires microscopiques ; 

• la présence de nécrose ; 

• le stade pTNM. 
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Figure 7 : Résumé des facteurs pronostiques du cancer du rein (20) 

 

De nombreux modèles pronostiques ont été publiés pour le cancer du rein localisé ou 

métastatique. Ils sont utiles surtout pour la sélection des patients dans le contexte d’essais 

cliniques. 

En pratique, les modèles du MSKCC et de l’IMDC (ou modèle de Heng) doivent être utilisés 

pour établir le pronostic des patients qui ont un cancer rénal métastatique et doivent guider 

le choix de la thérapeutique la plus adaptée.  

 

Toutes les tumeurs métastatiques sont par définition stade IV et le plus souvent de 

haut grade. Il est donc nécessaire d’identifier d’autres paramètres pertinents. Les premiers 

modèles pronostiques ont été élaborés lors de l’ère de l’immunothérapie (par interféron) 

dans les cancers du rein qui était le standard pour les patients métastatiques. 

Le Groupe Français d’Immunothérapie a été un des premiers à développer un modèle 

pronostique. Celui-ci est basé sur le taux de polynucléaires circulants, l’intervalle entre le 

diagnostic initial et la survenue de métastases, sur la présence de métastases hépatiques et 

sur le nombre de sites métastatiques. Il correspond en réalité davantage à un modèle 

évaluant la réponse à l’immunothérapie qu’un véritable modèle pronostique. 

Les recommandations urologiques 2018-2020, de même que les recommandations de 

ESMO 2016, préconisent l’utilisation du modèle du MSKCC et/ou le modèle de Heng/IMDC. 

Le modèle du MSKCC, utilisé pour les patients métastatiques traités par immunothérapie et 

par thérapies ciblées, est calculé à partir du Performans Status (PS), du délai entre le 

diagnostic et le traitement, du taux d’hémoglobine, de la calcémie corrigée et des LDH (21). 

Le modèle de Heng (classification de l’International Metastatic Renal Cell Carcinoma 

Database Consortium IMDC), le plus utilisé en pratique clinique chez les patients 

métastatiques, rassemble les éléments ci-dessus excepté les LDH, auxquels s’ajoutent le 

taux de polynucléaires neutrophiles et le taux de plaquettes (22). 
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Dans les stades localisés, la TNM joue un rôle majeur dans la prédiction pronostique et les 

algorithmes dédiés ne sont que peu utilisés (UISS/SSIGN/nomogramme de Karakiewicz) 

mais ils pourraient aider à définir une stratégie de surveillance plus adaptée à chaque patient 

et guider la nécessité ou non de l’instauration d’un éventuel traitement adjuvant. 

 

 

Figure 8 : Classification de l’IMDC et du MSKCC (20) 

 

L’ensemble de ces éléments permet de différencier et de caractériser chaque 

maladie rénale de chaque patient. Les cancers du rein représentent une maladie hétérogène 

tant sur le plan clinique que biologique avec une évolution naturelle parfois surprenante et 

une réponse aux traitements très variable. 

 

L’évolution des métastases est imprévisible. Les métastases peuvent apparaître 10 à 

15 ans après la néphrectomie élargie (23). Les éléments pronostiques sont : le stade, le 

grade histologique, l’envahissement ganglionnaire, le délai d’apparition des métastases par 

rapport au diagnostic. 

 

Le cancer du rein est peu radiosensible de part son histologie. Néanmoins, devant 

parfois des maladies agressives, les chiffres de survie sans progression et de survie globale 

restent satisfaisants après un traitement par radiothérapie. En effet, dans l’étude de Eric L. 

Chang de 2005 par exemple (24), les auteurs rapportent les résultats après irradiation 

stéréotaxique de métastases cérébrales chez 77 malades atteints d’un cancer rénal à 

cellules claires. La survie à un an était de 40%, et la survie sans progression était de 64%. 

Les données de survie après stéréotaxie des métastases cérébrales de cancer du rein 

étaient nettement meilleures que celles des patients avec des mélanomes et des sarcomes 

métastatiques au niveau cérébral. Ce type de traitement est probablement à considérer mais 

elle n’est pas encore un standard. 
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Pour tenter de décrire la place de la RTS dans la prise en charge des patients atteints de 

cancer rénal, nous avons recueilli les données de patients traités par RTS au cours de leur 

prise en charge de cancer rénal au CHU de Tours de 2010 à 2017. 

I.4. Principes de prise en charge du cancer rénal  

I.4.1. Bilan initial après diagnostic d’une tumeur rénale maligne 

 

Le diagnostic d’un cancer rénal est souvent fortuit. Cela est dû à l’augmentation du 

nombre d’examens radiologiques, permettant ainsi la découverte de ce type de cancer à un 

stade asymptomatique (60% des cas) (25).  

Toutefois, la triade clinique typique (hématurie totale, indolore, spontanée et récidivante, 

douleurs au flanc, palpation d’une masse lombaire) est à rechercher à l’examen clinique. La 

recherche d’une varicocèle doit être systématique du côté gauche (obstruction veineuse par 

un thrombus tumoral), de même que des signes d’obstruction de la veine cave inférieure 

(œdème des membres inférieurs, phlébite...).  

Malheureusement, le diagnostic est parfois plus tardif et se fait sur des symptômes en 

rapport avec des localisations secondaires. Le site métastatique le plus fréquent est le 

poumon (75% des cas).  

Dans de plus rares cas, cette pathologie doit être évoquée devant une polyglobulie, ou bien 

devant un tableau d’altération de l’état général ou d’une fièvre inexpliquée. 

 

Le bilan d’imagerie recommandé comprend plusieurs modalités. 

Il associe tout d’abord une échographie qui doit comprendre des images en mode B et en 

mode doppler couleur.  

Le bilan doit être complété par une tomodensitométrie avec acquisition aux 3 phases (sans 

injection, avec injection à la phase corticale puis nouvelle acquisition à la phase tubulaire). 

La TDM doit comprendre des coupes abdominales focalisées sur les reins mais aussi 

explorer l’ensemble de la cavité abdominale remontant jusqu’à la veine cave inférieure (pour 

dépister un thrombus), et des coupes thoraciques pour compléter le bilan d’extension à 

distance. 

Cet examen, très disponible permet l’évaluation précise de la tumeur rénale et de définir ses 

caractéristiques morphologiques : taille, topographie, extension locorégionale, métastases 

pulmonaires synchrones. Elle permet bien entendu l’exploration du rein controlatéral qui 

pourrait modifier la prise en charge thérapeutique notamment chirurgicale de la pathologie. 

La présence de zones de densité lipidique (< - 20 UH) au sein de la tumeur doit faire 

systématiquement évoquer un angiomyolipome, en sachant qu’il existe de rares cas de 

tumeurs malignes, en général calcifiées ou nécrotiques, à petits contingents graisseux.  

Enfin, une IRM doit être discutée au cas par cas en fonction du niveau de la fonction rénale 

ou des résultats du scanner. Elle peut notamment apporter des éléments iconographiques 

pour poser le diagnostic de tumeur maligne et surseoir à la biopsie. 

Il est suggéré de réaliser une scintigraphie rénale dans les cas d’insuffisance rénale, de 

tumeurs multiples et/ou bilatérales (20). 

 

Le bilan sanguin recommandé doit comprendre un dosage de la créatinine afin 

d’estimer le débit de filtration glomérulaire avec le calcul de la clairance de la créatinine 

selon l’équation du Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 2009 (CKD EPI). On 
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devra en cas de cancer métastatique prescrire également un bilan hépatique avec les 

phosphatases alcalines, les LDH, la calcémie corrigée et un bilan de coagulation (26). 

Le diagnostic de cancer est histologique. Néanmoins, étant donné la prise en charge 

initiale quasi systématiquement chirurgicale, la biopsie rénale reste nécessaire seulement 

lorsque le diagnostic histologique est susceptible de modifier la prise en charge. 

La biopsie (percutanée ou chirurgicale) est indiquée en cas de suspicion de tumeur 

secondaire (lymphome, métastase), de tumeur bilatérale, de cancer inextirpable, chez les 

patients à haut risque chirurgical, dans les cas où la fonction rénale est à préserver et chez 

le jeune adulte (suspicion de néphroblastome). 

En pratique, devant une lésion rénale suspecte, une chirurgie première sans preuve 

histologique est réalisée très souvent d’emblée. L’imagerie multimodale permet de suspecter 

de manière fiable une tumeur maligne rénale. 

 

Nous avons vu précédemment que le traitement devait être guidé par la classification 

TNM ainsi que par le calcul de score pronostique dans les cas de cancer rénal métastatique. 

 

L’organisation et la planification de la prise en charge du patient doivent être réalisées dans 

les meilleurs délais en lien avec le médecin traitant et basé sur l’avis de la Réunion de 

Concertation Pluridisciplinaire.  

La prise en charge thérapeutique est multidisciplinaire. 

Elle est annoncée au malade lors d’une consultation dédiée au cours de laquelle est remis le 

plan personnalisé de soins. 

 

I.4.2. Prise en charge des formes localisées 

 

Selon les recommandations publiées en 2018, le traitement des formes localisées est 

chirurgical. Celui-ci doit être le moins invasif possible et une chirurgie partielle doit être 

envisagée à chaque fois qu’elle est possible. 

 

Pour les petites tumeurs (T1a), les traitements ablatifs semblent proposer une 

alternative, notamment chez des patients âgés, avec des conséquences moins morbides 

(niveau de preuve B). Néanmoins, le manque d’étude de forte puissance ne permet pas de 

faire un standard ces nouveaux outils (Niveau de preuve grade C). 

 

Les traitements ablatifs qui peuvent constituer une alternative à la chirurgie sont la 

thermoablation, la radiofréquence ou la radiothérapie stéréotaxique. Il n’existe pas d’étude 

randomisée sur l’utilisation de ces techniques actuellement. Elles ne représentent donc pas 

un standard de traitement.  

Leurs indications se résument aux situations où la chirurgie n’est pas recommandée ou 

dangereuse : les patients fragiles avec d’importantes comorbidités, les tumeurs de petite 

taille (T1), les situations de cancer du rein héréditaire avec des tumeurs multiples de volume 

limité ou bien les situations impératives (rein unique ou insuffisance rénale préexistante) 

avec risque d’insuffisance rénale terminale après chirurgie.  

Nous avons néanmoins quelques données sur la cryothérapie et la radiofréquence déjà 

publiées depuis 2014 (27), mais les données restent expérimentales. 
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En 2018, les nouvelles recommandations ne privilégient pas une technique par rapport à une 

autre et suggèrent avec un grade C de recommandation leur utilisation pour le traitement des 

petites tumeurs rénales chez les patients âgés avec des comorbidités qui ne sont pas de 

bons candidats à la chirurgie. 

 

Concernant la radiothérapie stéréotaxique de tumeurs rénales primitives, peu 

d’études sont disponibles. 

L’étude intitulée IROCK (28) a étudié les données rétrospectives de l’irradiation 

stéréotaxique de tumeurs primitives rénales de multiples centres (9 centres en Allemagne, 

Australie, Etats Unis, Canada et Japon). Sur 223 patients inclus, 118 patients ont reçu une 

fraction unique et 105 ont reçu des fractions multiples. La dose médiane pour le traitement 

en dose unique était de 25 grays (Gy) (14-26) et de 40 Gy (24-70) lors des traitements 

multifractionnés, délivrés en 2-10 fractions. L'âge moyen des patients était de 72 ans. La 

dimension médiane maximale de la tumeur était de 4,1 cm (3,0-5,4). Le contrôle local (CL), 

la survie globale (SG) et la survie sans progression (SSP) à 2 ans était respectivement de 

97,8%, 82,1% et 77,4%. Le CL, la SG et la SSP à 4 ans étaient respectivement de 97,8%, 

70,7% et 65,4%. 

En analyse multivariée, la taille de la lésion traitée et le fractionnement de la dose étaient 
associées à une augmentation de la mortalité spécifique par cancer et à une SSP plus 
courte. La dimension maximale de la lésion tumorale était un facteur indépendant de 
mortalité.  
Les échecs de contrôle local au nombre de 3, ont été répertoriés dans les deux premières 
années de suivi, et sans différence entre les traitements monofractionnés ou 
multifractionnés. 
 
Une autre étude publiée en 2004 de Beitler et al, rapportait les résultats de 9 patients traités 
par irradiation stéréotaxique pour un carcinome rénal primitif à la dose de 40 Gy en 5 
fractions. La survie globale était de 44.4% avec un suivi médian de 26,7 mois. Ces 9 patients 
avaient refusé la chirurgie initialement. Les 4 patients survivants à 48 mois avaient des 
tumeurs de taille inférieure à 3,4 cm dans leur plus grande dimension et des ganglions 
négatifs. 
Ce travail suggère que l’irradiation externe stéréotaxique pourrait être une alternative en cas 
de refus ou de contre-indication au traitement chirurgical pour des patients avec des petites 
tumeurs rénales, sans atteinte ganglionnaire (29). 
 
Un autre travail plus récent en 2015 de Ponsky et al, intéressant 19 patients non 
chirurgicaux, suggère que la dose de 48 Gy en 4 fractions peut être proposée pour traiter 
une tumeur primitive rénale sans toxicité majeure (30). 
 

Toute indication de traitement focal alternatif à la chirurgie doit être validée en RCP. 

Elle nécessite un plateau technique adapté et une équipe d’experts spécialisée. 

Ces alternatives ne sont pas proposées pour des tumeurs dont la taille est supérieure à 4cm 

en l’absence de données concluantes. 

 

On notera qu’il n’existe à ce jour pas d’indication validée de traitement adjuvant post 

néphrectomie. (Études en cours PROSPPER NCT03055013, Immotion010 NCT03024996, 

Checkmate 914 NTC 03138512, KEYNOTE 564 NCT03142334, RAMPART NCT 

03288532...)  
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I.4.3. Prise en charge des formes métastatiques 

 

Abordons maintenant le traitement des formes métastatiques.  

La première question porte sur la place de la chirurgie de cytoréduction tumorale 

chez les patients métastatiques. Jusqu’ici la chirurgie sur la tumeur primitive rénale chez les 

patients métastatiques était recommandée. Le rationnel scientifique reposait notamment sur 

la disparition complète des lésions à distance après la chirurgie rénale (31). Les référentiels 

renvoyaient à deux études prospectives randomisées : étude de Mickisch (32)  et celle de 

Flanigan (33). 

 

Ces deux travaux ont montré une amélioration significative de la survie après néphrectomie 

de cytoréduction associée à un traitement par l’interféron-alpha (INF-alpha) chez les patients 

en bon état général atteints d’un cancer rénal métastatique (34). Néanmoins dans ces 

études, le traitement utilisé en 1ère ligne métastatique à l’époque n’est plus le standard 

thérapeutique actuel. 

Avec la publication de Motzer parue en 2007 (35), la question d’une chirurgie néphrologique 

sur la tumeur primitive a été remise en cause. Cette étude pivot, qui a validé le sunitinib en 

1ère ligne de traitement chez les patients métastatiques, a démontré la supériorité de cet anti 

angiogénique sur l’IFN-alpha. La SSP et la SG ont été augmentées respectivement de 5,1 

mois à 11 mois (résultat significatif) et 21,8 à 24,6 mois (résultat non significatif). 

La place de la néphrectomie chez les patients métastatiques, n’a réellement été 

modifiée que récemment, grâce à deux études : l’essai SURTIME et l’essai CARMENA. 

L’essai SURTIME portait sur l’ordre chronologique entre la néphrectomie cytoréductrice et 

l’introduction de la thérapie ciblée. Il n’est pas ressorti de différence sur la SSP (qui était le 

critère principal), entre une chirurgie d’emblée suivie de sunitinib versus trois cycles de 

sunitinib puis chirurgie. Néanmoins, les auteurs ont rapporté un bénéfice sur la SG en faveur 

de la chirurgie différée (critère secondaire après une stratification selon l’état général et en 

intention de traiter). 

Le deuxième travail a été présenté en session plénière à ASCO 2018. L’objectif de l’étude 

CARMENA était de prouver l’absence de bénéfice à la néphrectomie de cytoréduction chez 

des patients métastatiques traités par sunitinib.  

 

C’est une étude de phase III randomisée, de non-infériorité, prospective, multicentrique, 

ouverte, qui comparait néphrectomie de cytoréduction suivie de sunitinib au sunitinib 

d’emblée sans chirurgie. Quatre cent cinquante patients atteints d’un cancer du rein 

métastatique de mauvais pronostic ou de pronostic intermédiaire (selon la classification du 

MSKCC) ont été inclus entre septembre 2009 et septembre 2017. Dans le bras A, la 

néphrectomie était réalisée dans les 28 jours suivant la randomisation. Dans le bras B, le 

sunitinib était commencé dans les 21 jours suivant la randomisation. Le critère de jugement 

principal était la survie globale. Les critères secondaires étaient la survie sans progression, 

le taux de résection complète, le bénéfice clinique et la tolérance. L’essai était stratifié selon 

le groupe pronostique du MSKCC.  
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Après un suivi médian de 50,9 mois, 326 décès ont été enregistrés. Les résultats montrent la 

non-infériorité du bras sunitinib seul (HR = 0,89 ; IC 95 : 0,71-1,10, borne supérieure de non-

infériorité fixée à 1,2). La médiane de SG est de 18,4 mois dans le bras sunitinib seul versus 

13,9 mois dans le bras néphrectomie suivie de sunitinib. Deplus, la SSP était prolongée dans 

le bras sunitinib seul (36). 

 

Il n’est actuellement plus recommandé de pratiquer une chirurgie rénale en 1ère 

intention chez les patients métastatiques de pronostic intermédiaire et mauvais non 

symptomatiques chez lesquels un traitement médical est indiqué. 

Elle garde une place pour les patients en bon état général et à faible charge métastatique qui 

sont candidats à une surveillance rapprochée de lésions lentement évolutives secondaires 

ou bien d’évolutivité oligométastatique où un traitement focal peut compléter le geste 

chirurgical de la tumeur primitive (37). En outre, elle se discute chez des patients avec une 

volumineuse tumeur en place dans la mesure où le traitement systémique ne parviendra pas 

à contrôler seul l’évolutivité de la masse primitive rénale. Cette décision doit être 

systématiquement discutée en réunion de concertation pluridisciplinaire.  

 

Abordons maintenant la place du traitement systémique. Concernant les traitements 

systémiques, les chimiothérapies conventionnelles n’ont qu’une efficacité relative.   

En effet, l’immunothérapie par IFN-alpha ou par interleukine-2 (IL-2), était le traitement 

standard pour les cancers rénaux métastatique jusque dans les années 2010.  

L’IFN-alpha avait prouvé un bénéfice en survie modéré de 3-5 mois avec un taux de réponse 

entre 6 à 15%.  Le meilleur taux de réponse était retrouvé chez les patients avec les 

meilleurs facteurs pronostiques selon les critères de Motzer, c’est-à-dire les formes 

histologiques à cellules claires et les patients avec uniquement des métastases pulmonaires.  

L'IL-2 a été étudiée avec des taux de réponse allant de 7% à 27% (38). Les seules réponses 

complètes ont été observées avec de fortes doses en bolus d’IL-2. Malheureusement dans 

cette revue de la littérature de 2005, aucune étude sur l’efficacité d’IL-2 n’avait été 

randomisée.  

Plus récemment, les thérapies ciblées ont fait évolué les indications thérapeutiques.  

Ces molécules agissent sur l’une des deux voies de l’angiogenèse : inhibition directe de 

l’action du VEGF sur son récepteur, ou inhibition de la voie PI3K/AKT/mTOR dans la cellule 

tumorale.  

 

 

En 2016, sept molécules étaient disponibles dans le cancer rénal métastatique : 

• cinq inhibiteurs des tyrosines kinases (TKI) (le sunitinib, le sorafénib, le pazopanib, 

l’axitinib, le cabozantinib) ; 

• un inhibiteur du VEGF : le bevacizumab associé à l’IFN ; 

• deux inhibiteurs de mTOR (le temsirolimus et l’everolimus). 

 

De façon très récente, l’arrivée des nouvelles immunothérapies s’ajoutent à ce panel de 

traitements disponibles. Les deux principales molécules qui ont démontré leur efficacité sont 

le nivolumab et l’ipilimumab. 

 

Nous nous attarderons sur les traitements recueillis et donc analysés dans notre 

recueil de données à savoir le sunitinib, l’affinitor, l’IFN-alpha, le pazopanib, le sorafénib, 

l’axitinib, le nivolumab et le cabozantinib. Dans le cas d’un choix de molécule pour un patient 
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avec un cancer rénal métastatique, le traitement est à déterminer en fonction du score 

pronostique selon la classification du MSKCC et/ou celle d’Heng. Nous rapportons sous 

forme de tableau les guidelines de l’ESMO de 2016 (39). 

 

 

Tableau 1 : Guidelines de ESMO 2016 

 

En première ligne, trois médicaments peuvent être recommandés : le sunitinib, le 

pazopanib, et l’association bevacizumab + IFN. Ces trois options ont le même niveau de 

preuve (IA).  

1ère Ligne 

  

Histologie Groupes de risque 

Traitement 

recommandé Options de traitement 

Carcinomes à cellules claires Bon / Intermédiaire SUNITINIB (I,A)  Hautes doses IL2 (III, C) 

    BEVACIZUMAB + IFN (I,A) SORAFENIB (II, B) 

    PAZOPANIB (I, A) BEVACIZUMAB + IFN (III, B) 

Carcinomes à cellules claires Mauvais TEMSIROLIMUS (II,A) SUNITINIB (II, B) 

      SORAFENIB (III, B) 

Autres histologies     TEMSIROLIMUS (III, B) 

  

 

  SUNITINIB (III, B) 

      SORAFENIB (III, B) 

2ème Ligne 

  

Histologie Groupes de risque Traitement recommandé Options de traitement 

Carcinomes à cellules claires Post cytokines AXITINIB (I, A) SUNITINIB (III, A) 

    SORAFENIB (I, A)   

    PAZOPANIB (II, A)   

  Post TKI NIVOLUMAB (I, A) AXITINIB (II, B) 

    CABOZANTINIB (I, A) EVEROLIMUS (II, B) 

      SORAFENIB (III, B) 

3ème Ligne 

  

Histologie Groupes de risque Traitement recommandé Options de traitement 

Carcinomes à cellules claires Post 2 TKI NIVOLUMAB (I, A) EVEROLIMUS (II, B) 

    CABOZANTINIB (I, A)   

  Post TKI et NIVO CABOZANTINIB (V, A) AXITINIB (IV, C) 

      EVEROLIMUS (IV, C) 

  Post TKI et CABO NIVOLUMAB (V, A) AXITINIB (V, B) 

      EVEROLIMUS (V, B) 

  Post TKI et mTOR NIVOLUMAB (V, A) Autres TKI (IV, B) 

    CABOZANTINIB (V, A) Rechallenge (IV, B) 

    SORAFENIB (I, B)   
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Le sunitinib inhibe plusieurs tyrosine-kinases (VEGFR, récepteurs du PDGF, c-kit, Flt-3). Il 
s’administre par voie orale. Dans l’étude de Motzer (35), il a été comparé à l’INF-alpha chez 
des patients atteints de cancer rénal à cellules claires non prétraités. La médiane de survie 
sans progression était significativement plus longue dans le groupe sunitinib (11 mois) que 
dans le groupe IFN-alpha (5 mois), avec un HR = 0,42 ; IC 95 : 0,32-0,54 p<0,001. Le 
sunitinib était aussi associé à un taux de réponse objectif plus élevé que l'IFN-alpha (31% 
contre 6%, p <0,001). La proportion de neutropénie de grade 3 ou 4 a été de 12% dans le 
groupe sunitinib et de 7% dans le groupe IFN-alpha. 
Le nombre de patients présentant une fatigue liée au traitement de grade 3 ou 4 était 
significativement plus élevé dans le groupe traité par IFN-alpha. En revanche dans le groupe 
sunitinib, les patients avaient des taux plus élevés de diarrhée de grade 3 (5% vs aucun 
cas), plus de vomissements (4% contre 1%), plus d’hypertension artérielle (8% contre 1%) et 
de syndrome main-pied (5% vs aucun cas, p<0,05 pour toutes les comparaisons). Les 
patients du groupe sunitinib ont cependant rapportés une qualité de vie significativement 
meilleure que les patients sous IFN-alpha (p <0,001).  
 

Le bévacizumab est un anticorps monoclonal anti-VEGF qui appartient au groupe des 

antiangiogéniques. L’étude AVOREN (40) a permis d’obtenir son autorisation de mise sur le 

marché en association à l’IFN-alpha. La durée médiane de la survie sans progression était 

significativement plus longue dans le groupe bevacizumab associé à IFN-alpha que dans le 

groupe IFN-alpha seul (10,2 mois vs 5,4 mois ; HR = 0,63 ; IC 95 : 0,52-0,75 p=0 0001). Le 

taux de rémission était de 25–30% avec la bithérapie. 

Les effets indésirables de grade 3/4 ont été l’asthénie (10%), la protéinurie (5%) et 

l’hypertension (2%). Les complications les plus graves ont été liées à des accidents thrombo-

emboliques (3%) et des perforations du tractus gastrointestinal (1%). 

 

A noter qu’aucune étude n’a comparé cette association au sunitinib pour identifier des 

arguments plus formels pour recommander l’un ou l’autre des traitements en première ligne 

de traitement. 

 

Le pazopanib est un autre inhibiteur de tyrosine kinase oral principalement actif contre les 

récepteurs des VEGF et PDGF, de même que contre le c-kit. Dans l’étude  de Sternberg 

(41), des patients porteurs d’un cancer du rein à cellules claires avec un pronostic favorable 

ou intermédiaire selon la classification pronostique du MSKCC, ont été inclus. Dans la 

population globale, la SSP médiane a été de 9,2 mois dans le groupe pazopanib versus 4,2 

mois dans le groupe placebo, soit un gain absolu de cinq mois (HR = 0,46). La survie globale 

n’a pas été significativement différente entre les deux groupes : 21,1 mois sous pazopanib 

versus 18,7 mois sous placebo. La réponse globale a été de 30%. La survie globale n’a 

probablement pas varié en raison du grand nombre de patients (54%) qui n’ont reçu le 

pazopanib qu’en seconde intention (effet de « cross-over »). Le pazopanib n’a eu aucune 

toxicité notable. Comme avec le sunitinib, il peut y avoir sous traitement à long terme des 

effets indésirables endocriniens, hématologiques et cardiaques. Cette étude randomisée 

contre placebo, a permis ensuite d’entreprendre l’étude comparative pazopanib vs sunitinib.  

 

C’est  l’étude randomisée de phase III COMPARZ (42), qui a comparé ces deux 

traitements de 1ère ligne. Mille cent patients en première ligne de traitement ont été 

randomisés entre le sunitinib et le pazopanib. Du fait d’une analyse statistique ambitieuse, 

les objectifs fixés n’ont pas été atteints et l’étude n’a pas pu conclure à la non-infériorité du 

pazopanib par rapport au sunitinib. Concernant les critères secondaires, la survie globale n’a 

pas différé entre les deux groupes : 45% de patients (n = 250) décédés dans le groupe 
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pazopanib versus 46% (n = 252) dans le groupe sunitinib. Dans cette étude comparative, la 

réponse globale et la qualité de vie ont été significativement meilleures sous pazopanib. 

 

Cette comparaison a été complétée par l’étude PISCES (43). Cette étude randomisée 

en double aveugle, a examiné la préférence des patients pour le traitement de première 

intention. Cent soixante-neuf patients ont reçu pendant 10 semaines soit du pazopanib soit 

du sunitinib. Après une pause de 2 semaines, l’autre médicament était administré pour dix 

nouvelles semaines. Par la suite, ces patients ont été interrogés sur leurs préférences entre 

le premier ou leur second traitement reçu. Soixante-dix pourcent des patients ont préféré le 

pazopanib, 22% le sunitinib et 8% n’ont eu aucune préférence. Les raisons de leur choix ont 

surtout été la meilleure qualité de vie, moins de fatigue, de dysgueusie, de nausée et de 

vomissement. Concernant les médecins prescripteurs, 61% ont préféré le pazopanib, 22% le 

sunitinib et 17% n’ont eu aucune préférence. Néanmoins ces résultats ne permettent pas de 

tirer une quelconque conclusion sur l’efficacité du pazopanib et du sunitinib. 

 

Chez les patients de mauvais pronostic, le temsirolimus est le traitement de référence.  

 

Le temsirolimus est un inhibiteur de la voie mTOR. Il a été comparé à l’IFN-alpha dans une 

étude randomisée de phase III ayant porté sur 626 patients (80% d’histologie à cellules 

claires) ayant un mauvais pronostic (3 facteurs de risque des critères de Motzer). Le schéma 

d’étude comparait trois groupes : un bras temsirolimus seul vs un bras temsirolimus associé 

à IFN-alpha et un bras IFN-alpha seul. 

Le bras temsirolimus seul a prolongé la SSP et la SG comparativement à la monothérapie 

par IFN-alpha (44). Le ratio de risque de décès était de 0,73 ; IC 95 : 0,58-0,92 p=0,008. La 

SG dans le groupe de traitement combiné ne différait pas significativement de celle du 

groupe interféron (rapport de risque : 0,96 ; IC 95 : 0,76-0,1,20 p=0,70). Les survies globales 

médianes dans le groupe interféron, le groupe temsirolimus et le groupe de traitement 

combiné étaient respectivement de 7,3 mois, 10,9 mois et 8,4 mois. 

Les effets indésirables les plus fréquents du temsirolimus sont l’anémie, l’asthénie, 

l’hyperglycémie et la dyspnée. Quelques rares cas de pneumonies ont été décrits. Il y avait 

moins de patients présentant des effets indésirables graves dans le groupe temsirolimus que 

dans le groupe IFN-alpha (p = 0,02). 

  

On citera simplement les résultats de l’étude TORAVA : ce travail a montré que l’association 

bévacizumab et temsirolimus n’est pas plus efficace, mais plus toxique que les deux 

traitements admis en première intention l’association bévacizumab + IFN-alpha ou sunitinib 

(45).  

 

 

Dans les traitements de 2ème intention des formes métastatiques, la décision est 

prise principalement en fonction du premier traitement, étant donné que certains 

médicaments n’ont été étudiés que dans une séquence bien définie. Nous n’aborderons que 

les molécules principalement recommandées après la 1ère ligne post cytokines et surtout post 

TKI. 

En post cytokines, les 3 molécules sont l’axitinib, le sorafénib et le pazopanib.  

 

 



Gladys MAURIANGE-TURPIN | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2019 45 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

Le sorafénib est un inhibiteur de tyrosines kinases oral, dirigé notamment contre les 

récepteurs du VEGF, PDGFRB, Flt-3 et c-kit. Dans la transmission de signaux, il bloque 

également les kinases sérine-thréonine de la famille Raf dans la cascade MAPK. L’étude 

TARGET (46) a examiné le sorafénib chez des patients précédemment traités par IFN-alpha 

ou IL-2. Elle a randomisé 903 patients, dans deux bras comparatifs, l’un recevant le 

sorafénib, l’autre recevant un placebo. Le sorafénib est parvenu à améliorer la SSP et la 

proportion de réponses significativement par rapport au placebo. La SG n’a pas été modifiée 

entre les deux groupes.  

 

L’étude INTORSECT (47) a porté sur 512 patients déjà traités par sunitinib. Il a comparé en 

traitement de seconde intention le sorafénib au temsirolimus. Cette étude a également été 

prévue pour répondre à la question de savoir s’il fallait utiliser une nouvelle fois un TKI 

(sorafénib) après un premier TKI, ou un inhibiteur de la voie mTOR (temsirolimus). Il n’y a eu 

aucune différence de SSP ni de SG. La SSP dans le bras temsirolimus et sorafénib était 

respectivement de 4,3 et 3,9 mois. La survie globale médiane dans les bras temsirolimus et 

sorafénib était respectivement de 12,3 et 16,6 mois. Les profils d'innocuité des deux agents 

concordaient avec ceux d'études antérieures.  

 

L’axitinib est un TKI inhibant principalement la cascade de signaux du VEGF. L’étude AXIS 
(48) est un essai international de phase 3 randomisé comparant axitinib versus sorafénib 
comme traitement de deuxième intention chez les patients avec carcinome rénal 
métastatique. Les patients avaient reçu précédemment du sunitinib, des cytokines, du 
temsirolimus ou du bévacizumab. Il a randomisé 723 patients.  
Le groupe qui a reçu l’axitinib était associé à une meilleure SSP par rapport au sorafénib (6,7 

vs 4,7 mois ; HR = 0,665 p<0,0001). L'amélioration de la SSP était moins prononcée chez 

les patients recevant du sunitinib en première ligne (4,8 vs 3,4 mois ; HR = 0,741 p=0,010) 

que le groupe ayant reçu des cytokines (12,1 vs 6,5 mois ; HR = 0,464 p<0,0001). 

Les deux molécules de traitement ont eu des profils de toxicité différents : l’axitinib a 

provoqué davantage d’hypertension artérielle et d’hypothyroïdie alors que le sorafénib était 

pourvoyeur d’exanthèmes, d’alopécies et de syndromes main-pied. Un contrôle régulier de la 

tension artérielle et un traitement antihypertenseur adéquat le cas échéant est nécessaire en 

cas de traitement par axitinib (49). 

 

L’évérolimus est un inhibiteur oral de la voie mTOR. L’étude RECORD-1 (50) a randomisé 

416 patients ayant présenté une progression tumorale après un premier traitement par 

sorafénib et/ou sunitinib, selon un ratio 2:1 entre évérolimus et placebo (dont 308 en 

deuxième ligne et 108 en troisième ligne de traitement). L’objectif principal de l’essai était la 

SSP. Cette étude a été interrompue prématurément en raison de ses résultats positifs. La 

durée moyenne jusqu’à la progression tumorale a pu être significativement allongée par 

l’évérolimus. Du fait de son arrêt précoce, cette étude n’a pas permis de savoir si cette 

molécule augmente la survie globale.  

Néanmoins, l’évérolimus a eu nettement plus d’effets indésirables que le placebo : stomatite 

(40 contre 8%), exanthèmes (25 contre 4%), fatigue (20 contre 16%), asthénie (18 contre 

8%), diarrhée (17 contre 3%), anorexie (16 contre 6%) et nausée (15 contre 8%). De graves 

effets indésirables (stade 3/4) ne sont apparus que chez 3% des patients. La stomatite peut 

être prévenue par une information des patients sur la bonne hygiène buccale. La stomatite 

manifeste peut être traitée par des rinçages de bouche désinfectants. 
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Depuis ces résultats, l’évérolimus bénéficie d’une recommandation en deuxième ligne en 

Europe (ESMO 2009 confirmée en 2012, et NCCN). L’efficacité de l’évérolimus en troisième 

ligne dans l’étude RECORD 01 incite parfois les praticiens à faire une séquence TKI-axitinib-

évérolimus car l’axitinib n’a pas été évalué en troisième ligne. 

 

Après un traitement par inhibiteur de tyrosine kinase, les deux molécules recommandées 

sont le nivolumab et le cabozantinib. 

 

 L'immunothérapie nous l’avons vu, a toujours joué un rôle dans le traitement du 

cancer rénal métastatique. Récemment, la disponibilité de nouveaux médicaments a 

renouvelé son intérêt dans cette pathologie. Les dernières molécules dans le domaine de 

l’immunothérapie sont capables de cibler des récepteurs associés aux lymphocytes T 

comme le CTLA4 ou le PD-1.   

Les résultats préliminaires d’une étude de phase I chez des patients traités avec le 

nivolumab, un inhibiteur de PD-1, ont montré environ 30% de réponses partielles (51). 

Ces données ont été confirmées par un grand essai de phase II rapportant un taux de 

réponse de 20% et une survie globale de 18 mois (52). 

Plusieurs essais ont également voulu étudier l’association du nivolumab avec d’autres 

thérapies orales déjà validées dans l’indication du cancer rénal métastatique. 

 

C’est Motzer et al dans une phase III en 2015 (53), qui rapportent l’efficacité du nivolumab 

dans les cancers du rein métastatique après l’échec d’un (ou deux) antiangiogénique(s). Le 

bénéfice en SG était de plusieurs mois par rapport à l’évérolimus (25 mois pour le nivolumab 

contre 19,6 mois dans le bras évérolimus). Le taux de réponse objective était plus élevé 

avec le nivolumab (25%) que l’évérolimus (5%). La SSP était de 4,6 mois (IC 95 : 3,7-5,4) 

avec le nivolumab et de 4,4 mois (IC 95 : 3,7-5,5) avec l’évérolimus. La toxicité liée au 

traitement était de 19% dans le bras nivolumab contre 37% pour l’évérolimus. L’effet 

secondaire le plus souvent rapporté était la fatigue (3%) avec le nivolumab et l'anémie (8%) 

avec l'évérolimus. Les questionnaires de qualité de vie ont été en faveur de 

l’immunothérapie. 

  

Le cabozantinib est un TKI possédant une activité anti-MET, anti VEGFR2, et anti-AXL. Il a 

été comparé également à l’évérolimus et a montré un bénéfice en SSP (54) et en SG (55). 

La SSP et la SG étaient respectivement de 7,4 mois et 21,4 mois dans le bras cabozantinib 

contre 3,8 mois et 16,5 mois dans le bras évérolimus de façon significative.  

 

L’étude Checkmate 214 (56) a récemment comparé un doublet d’immunothérapie 

(nivolumab associé à l’ipilimumab) comparé au sunitinib chez des patients atteints d’un 

cancer rénal avancé ou métastatique en 1ère ligne de traitement. Huit cent quarante sept 

patients ont été inclus. Ils avaient tous un indice de Karnofsky (KPS) supérieur à 70 (indice 

décrit en l’Annexe 2). Les critères de jugement principaux étaient le taux de réponse objectif, 

la survie sans progression et la survie globale. 

Le taux de réponse objectif était de 41% dans le bras doublet d’immunothérapie contre 34% 

dans le bras sunitinib. On observait 10% de réponse complète dans le bras doublet 

immunothérapie contre 1,8% seulement dans le bras sunitinib (actualisation ASCO GU 

2019).  

Les données de SG ne sont pas encore matures mais il semble que cette association soit 

bénéfique davantage dans le sous groupe intermédiaire/défavorable que dans le groupe 
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favorable. Par ailleurs, les patients avec un taux d’expression de PDL1 > 1% paraissent avoir 

des résultats plus favorables que les autres.  

A noter que le profil de toxicités était tout à fait acceptable dans le groupe immunothérapie 

malgré l’association de deux molécules.  

 

Les recommandations 2018-2020 ont apporté des modifications dans ces guidelines de 

2016 : 

- En première ligne de traitement, l’association IFN-alpha - bévacizumab n’est plus 
remboursée en France. 
Chez les patients de pronostic intermédiaire, le nivolumab combiné à l’ipilimumab a 
montré sa supériorité au sunitinib (56). Cette prometteuse association est en attente 
d’un remboursement.  

- En deuxième ligne, en cas d’échec d’un traitement anti-VEGF, deux molécules sont 
recommandées : le nivolumab (53) et le cabozantinib (55,57).  

- Le nivolumab est indiqué en 2ème et 3ème ligne après échec des anti-VEGF. 
- Le cabozantinib est indiqué en 2ème et 3ème ligne après échec des anti-VEGF ou du 

nivolumab.(57) 

 

 

Figure 9 : Recommandations des traitements systémiques 2018-2020 AFU 

 

Enfin, lors de ASCO-GU 2019, deux études ont apporté des résultats prometteurs. 

L’étude KEYNOTE-426 a étudié l’association axitinib-pembrolizumab en face du standard 

actuel le sunitinib en première ligne de traitement dans le cancer du rein métastatique. Il 

s’agit d’une étude de phase III en randomisant 861 patients. Les résultats montrent une 

amélioration de la SG et de la SSP dans le bras de traitement pembrolizumab associé à 

axitinib avec une réduction du risque de décès de 47 % et une réduction du risque de 

progression de 31 %. Cette efficacité est retrouvée dans tous les groupes pronostiques de la 

classification de Heng (58). 

L’étude JAVELIN Renal 101 a étudié l’association avélumab et axitinib versus sunitinib dans 

le carcinome rénal avancé. Le doublet avélumab-axitinib démontre un bénéfice pour ce qui 

est  de la SSP et de la SG chez les patients avec un carcinome rénal avancé quel que soit le 

risque pronostique et légèrement davantage selon le statut PD-L1 (59).   

Malgré des avancées majeures dans les traitements systémiques du cancer rénal 

métastatique, notamment avec l’arrivée des immunothérapies, nous venons de voir que ces 
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traitements n’étaient pas dénués de toxicité et pouvaient altérer la qualité de vie des patients 

dans un objectif palliatif avec des survies modestes. 

De plus, l’évolution de cette maladie cancéreuse se fait parfois sur plusieurs années. Pour 

certains patients, qui restent oligométastatiques, il serait peut-être souhaitable de proposer 

un traitement localisé sur les sites métastatiques avant de leur proposer un traitement 

systémique. 

 

 

I .4. 4. La place du traitement local des métastases  

 

Rappelons les recommandations sur le traitement local des métastases de cancer du rein. 

En 2010, dans les recommandations publiées par Patard (60), la place du traitement local 

des métastases reste mal définie. Quelques études suggèrent la chirurgie comme traitement 

local, en cas de métastase unique. Elle serait à proposer chez les patients avec un intervalle 

libre supérieur à 12 mois entre la néphrectomie et l’évolution métastatique, et pour des 

patients âgés de moins de 60 ans (61). 

 

Dans les recommandations 2016-2018, une place plus importante est laissée à la prise en 

charge ablative de ces patients oligométastatiques. Une revue de la littérature en 2014 a 

rapporté les résultats de 16 études (regroupant les données de 2267 patients) qui ont étudié 

la place de la chirurgie comme option thérapeutique pour le traitement de métastases de 

cancer du rein (62).  

La survie globale allait de 36 à 142 mois en cas de métastasectomie et de seulement 8 à 27 

mois en l’absence de chirurgie. La chirurgie demeurait associée de façon indépendante à la 

réduction de la mortalité quel que soit l’état général du patient. 

Dans cette revue, les études qui ont évalué le bénéfice de la chirurgie des métastases 

(poumon, foie et pancréas) ont montré une augmentation de la survie spécifique et globale. 

Le principal élément qui augmentait la survie était la résection complète de la localisation 

métastatique. La survie était de 41 mois (23-122) lorsque la métastasectomie était complète 

contre 15 mois (8,4-55,5) en cas d’absence de métastasectomie ou lorsqu’elle était 

incomplète (63). 

Dans la mise à jour des recommandations 2018-2020, il est préconisé de considérer une 

chirurgie des métastases en cas de maladie oligométastatique lorsque l’état général du 

patient le permet (niveau de preuve C). 

 

Par ailleurs, concernant les autres traitements locaux disponibles comme la radiothérapie ou 

la radiofréquence, très peu de données sont collectées à ce jour. 

 

Pour les métastases osseuses, l’étude de Zelefsky rapporte en 2012 qu’une dose 

unique de radiothérapie (supérieur ou égale à 24 Gy) semble apporter un meilleur contrôle 

local qu’avec un traitement monofractionné de moins de moins de 24 Gy ou qu’une 

radiothérapie fractionnée (dose totale 20-30 Gy en 3 à 5 fractions). 

Le contrôle local à 3 ans était respectivement de 88%, 21%, et 17% (64). 

 

Concernant les douleurs, il a été montré qu’en radiothérapie conformationnelle une dose 

unique de 8 Gy a la même efficacité et moins de toxicité qu’une dose de 20 Gy fractionnée 

en cinq séances (65). 
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Pour les métastases osseuses rachidiennes, l’étude de Hunter (66) n’a pas mis en évidence 

de différence entre une dose unique de radiothérapie stéréotaxique et la radiothérapie 

conventionnelle concernant le soulagement (total ou partiel) de la douleur. Les schémas de 

dose prescrits en radiothérapie conventionnelle étaient en moyenne de 20 Gy (de 8 à 30 Gy 

en 1 à 10 fractions) et en stéréotaxie de 15 Gy en une fraction (de 8 à 16 Gy).  

En effet, sur 110 patients étudiés, la radiothérapie conventionnelle a permis de soulager 

totalement 12% des patients et 56% ont été soulagés partiellement. Dans le bras 

stéréotaxie, 33% ont été soulagés totalement et 29% partiellement. En revanche, l’efficacité 

de l’antalgie obtenue grâce au traitement a été plus longue avec le schéma de traitement 

monofractionné que le traitement standard (1,2 semaine contre 0,6 semaine 

respectivement). Par la suite, l’efficacité du traitement s’est prolongée davantage dans le 

bras stéréotaxie (4,8 mois contre seulement 1,7 mois dans le bras conventionnel).  

 

En 2010 Quynh-nhu et al (67), ont rapporté les résultats de l’irradiation stéréotaxique de 

lésions métastatiques osseuses vertébrales. Cinquante-cinq lésions ont été traitées à la 

dose de 30 Gy en cinq fractions ou 27 Gy en 3 fractions ou 24 Gy en une fraction. La survie 

sans progression était de 82,1% à un an. A 1 mois et 12 mois après la stéréotaxie, 44% et 

52% des patients respectivement étaient sans douleur. Les toxicités les plus fréquentes 

étaient l’asthénie et les nausées. Aucune toxicité neurologique de grade 3-4 n'a été 

observée. Cette option thérapeutique semble permettre un bon contrôle local avec une 

toxicité moindre. 

 

 

Pour les métastases cérébrales, dès les années 1990, il est recommandé pour les 

patients porteurs d’une unique métastase et avec une maladie extracérébrale contrôlée, de 

combiner la chirurgie d’exérèse et l’irradiation du lit opératoire (68,69).  

Pour les situations sans chirurgie possible, depuis l’arrivée de la stéréotaxie, la radiothérapie 

ciblée chez des patients porteurs d’une à trois lésions cérébrales, offre de meilleurs résultats 

que la radiothérapie pan-encéphalique sur le plan du contrôle local intracérébral mais sans 

améliorer la survie globale. La survie est améliorée, avec l’analyse multivariée, en l’absence 

de métastases extracérébrales. La radiothérapie stéréotaxique permet un contrôle local à 1 

an de 81%, à 2 ans 78% et à 3 ans 55%. La radiothérapie encéphalique doit être réservée 

aux patients avec de nombreuses lésions ou aux patients de mauvais pronostic (70). 

    

La radiothérapie stéréotaxique cérébrale est pratiquée déjà depuis de nombreuses années. 

L’expérience japonaise au centre de Tokyo rapportait le traitement de 35 patients entre 1983 

et 1998 sur des métastases cérébrales (71). La survie globale moyenne était de 18 mois. La 

survie globale à 1 an et à 2 ans du traitement était respectivement de 57,6% et 31%. Dans le 

groupe stéréotaxie, la survie était de 25,6 mois, contre 4,3 mois dans le bras radiothérapie 

cérébrale conventionnelle. Il n’a pas été rapporté de toxicité particulière lors de l’irradiation 

stéréotaxique. Le contrôle local était excellent : 89,6% à 1 an et 55,2% à 2 ans. A noter que 

dans cette étude, un 3ème bras était traité par chirurgie puis stéréotaxie. La survie globale n’a 

pas été améliorée (18,7 mois) malgré l’association des deux traitements. 
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Peu de données sont disponibles concernant l’utilisation des traitements ablatifs des 

métastases. La radiofréquence est le traitement qui collecte quelques données 

rétrospectives suggérant l’obtention possible de rémissions prolongées après le traitement 

de métastases pulmonaires (72,73). 

Ils peuvent être envisagés en cas de métastases uniques ou peu nombreuses, non 

accessibles à la chirurgie chez des patients de pronostic bon ou intermédiaire. 

 

 

 

Les auteurs concluent à des recommandations de grade C (20), et suggèrent que le 

traitement local d’une ou de plusieurs métastases peut être proposé dans les situations 

suivantes :  

- A visée symptomatique 
- Pour prévenir l’apparition de complications locales  
- Pour différer l’instauration ou le changement d’un traitement systémique 
- Pour obtenir une rémission complète et envisager une pause thérapeutique. 

 

 

On peut voir que très peu d’études ont fait l’objet de l’intérêt d’un traitement ciblé sur les sites 

métastatiques de cancer du rein. On recense seulement quelques études de faible 

puissance et avec des modalités de traitement très différentes. 

 

Depuis l’avènement des thérapies ciblées, l’utilisation de ces molécules plus spécifiques 
conclut que l’approche ciblée permet une amélioration de la survie sans progression, tant en 
première que seconde ligne. Cependant, la réponse complète reste rare, ces traitements ne 
peuvent être considérés comme curatifs. L’immunothérapie est en plein développement mais 
jusqu’ici, elle n’influence pas de façon significative la survie des patients atteints de cancer 
rénal métastatique.  

On est donc en droit de se demander s’il ne faudrait pas envisager une approche locale 

ablative, en particulier si on se trouve devant une charge tumorale restreinte puisque les trai-

tements systémiques sont généralement considérés comme peu efficaces et le plus souvent 

toxiques.  
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II. Généralités, principes de traitement par radiothérapie externe 

II.1. Bases radiobiologiques en radiothérapie externe conventionnelle   

 

Pour aborder l’étude d’un traitement par radiothérapie externe, il est nécessaire de 

rappeler certaines définitions.  

Un rayonnement est un mode de propagation de l’énergie sous forme de flux de photons 

(rayonnement électromagnétique) ou flux de particules (rayonnements particulaires). 

Les rayonnements électromagnétiques sont caractérisés par leur fréquence qui correspond à 

l’énergie transportée. Par exemples, les ondes radios ont une fréquence autour de 106-108 

hertz (Hz), la lumière visible 1014-1016 Hz, les rayonnements ultraviolets 1016-1018 Hz, les 

rayons X 1019-1022 Hz et les rayons gamma >1022 Hz. 

 

Les rayonnements particulaires sont constitués des particules chargées légères (électrons) 

et lourdes (protons, ions positifs) et des particules neutres (neutrons, atomes). 

  

On distingue deux catégories de rayonnement en fonction de leur effet sur la matière : 

•  Les rayonnements ionisants : ils transportent suffisamment d’énergie pour arracher un 
électron aux atomes du milieu rencontré (E >12,4eV). 

•  Les rayonnements non ionisants : ils ne transportent pas assez d’énergie pour arracher 
les électrons des orbitales atomiques. 
 

Un rayonnement ionisant (RI) se distingue des autres rayonnements fréquents (comme la 

radio, le micro-ondes ou le téléphone portable) par sa capacité à émettre une quantité 

d'énergie suffisante pour transformer un atome en ion (c’est-à-dire un atome qui a perdu ou 

gagné un ou plusieurs électrons). 

On distingue les rayonnements directement ionisants (particules chargées) et les 

rayonnements indirectement ionisants (particules non chargées). 

Ces RI sont produits artificiellement dans les services de radiothérapie : les photons X et 
gamma par des tubes à rayons X, les électrons par des accélérateurs linéaires de particules, 
les protons, atomes ionisés et neutrons par des accélérateurs de particules. 
La matière traversée par ce rayonnement subit donc des excitations (l’électron est projeté 
sur une couche externe) et/ou des ionisations (l’électron est éjecté hors du système).  
Les effets des rayonnements ionisants sur les tissus sont exprimés au moyen de la Dose, 
dont l’unité est le Gray.   
  

Dose (Gray) = E (Joule) / masse (Kg) 
 

Ce dépôt d’énergie a pour conséquences la création de lésions sur ADN (exemples avec les 
dommages de bases, cassures simples brins, cassures double brins...). 
Les deux principaux effets qui amènent aux dommages de l’information génétique suite à 
une exposition aux RI sont l’effet direct par dépôt d’énergie et l’effet indirect par la 
radiolyse de l’eau. Un être humain est constitué à 60% d’eau. Les RI interagissent avec les 
molécules d’eau ce qui aboutit à la libération des radicaux libres. 
Un radical libre est une espèce biochimique capable d’ioniser la matière. Il est par définition 
très instable. Il a une durée de vie très courte. 
 
Les effets directs représentent 60% des dommages de l’ADN, et les 40% restant sont 
causés par la radiolyse de l’eau. 

http://www.irsn.fr/FR/connaissances/Nucleaire_et_societe/education-radioprotection/bases_radioactivite/Pages/2-atome.aspx
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Figure 10 : Schéma des lésions de l’ADN induites par les effets directs et indirects des RI (74) 

 
 
 
On peut voir sur ce schéma : l’ADN à gauche subit des altérations de sa double hélice 
(cassure simple brin, modification de base, cassure double brin …) par l’effet direct 
correspondant au dépôt d’énergie des RI, et par l’effet indirect via les produits de la radiolyse 
de l’eau (radicaux libres).  
 
 
 
Après l’exposition aux RI, les voies de régulation du cycle cellulaire permettent en partie de 
réparer les lésions induites. Si les dommages sont majeurs, leur accumulation peut aboutir à 
la mort de la cellule.  
La mort cellulaire est définie comme la perte de la capacité proliférative de la cellule. On 
dénombre plusieurs types de mort cellulaire. Le principal type de mort cellulaire suite à une 
irradiation conventionnelle est la mort mitotique. Les aberrations chromosomiques graves 
dans une cellule, conduisent à une incapacité d’accomplir avec succès une nouvelle mitose. 
La conséquence est que ces anomalies ne sont pas transmises à la descendance et 
conduisent rapidement à la mort de la cellule.  
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Figure 11 : Schéma résumant les différents mécanismes engendrant les modifications de la cellule 

après son exposition à un RI (74)  

 

Sur cette illustration, on peut schématiser les conséquences d’une exposition aux RI 

sur la cellule : soit la cellule endommagée survit avec une réparation correcte des lésions de 

ADN, soit elle survit avec les mutations accumulées (ce phénomène aboutit aux effets 

stochastiques) ou bien elle meurt (correspondant aux effets déterministes). 

La radiobiologie de la radiothérapie conformationnelle est basée sur 4 paramètres : la 
Repopulation, la Réoxygénation, la Réparation et la Redistribution dans le cycle cellulaire. 
Ces quatre paramètres constituent les « 4R » de la radiothérapie conventionnelle 
fractionnée. Il est rajouté depuis plusieurs décennies un cinquième R : la Radiosensibilité 
individuelle. 
 
Nous avons déjà abordé la réparation : elle constitue une étape indispensable au 
renouvellement cellulaire nécessaire aux tissus sains pour supporter la dose délivrée lors 
d’un traitement par radiothérapie.  
 
Considérons un amas de cellules qui reçoit un faisceau de rayons X d’une dose de 2 Gy. 
Après irradiation, une quantité de cellules est détruite, et une quantité de cellules survit. On 
peut donc décrire quelle quantité de cellules survit ou meurt et modéliser la fraction 
survivante d’un tissu en fonction de la dose délivrée. C’est le modèle de survie clonogénique.  
 
Ils coexistent différents types de lésions crées par les RI : les lésions létales, sublétales et 
les lésions potentiellement létales.  
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Figure 12 : Courbes de survie pour différentes souches cellulaires et pour un même rayonnement 

  

Sur ce schéma le nombre de cellules survivantes est modélisé en fonction de la dose 

délivrée. Plus la courbe est épaulée, plus le tissu est radio résistant (exemple des cellules 

rénales) ; à l’inverse plus la courbe est linéaire, plus le tissu présente une radiosensibilité 

élevée (exemple des cellules hématopoïétiques ou d’une tumeur). 

Nous pouvons ici introduire la notion du rapport α/ β ; où α représente le coefficient linéaire 

de la courbe c’est-à-dire la pente initiale et β, l’incurvation progressive (son épaulement). 

 

Un tissu radiosensible a un α élevé, donc un rapport α/ β élevé. Il est impacté par la 

dose totale et par l’étalement du traitement.  

L’étalement du traitement est le temps total entre la première et la dernière séance de 

radiothérapie d’un traitement. Une augmentation de l’étalement est délétère pour le contrôle 

local. Il permet à la tumeur de poursuivre sa prolifération pendant le traitement (c’est la 

Repopulation tumorale). Il est défini ici un deuxième paramètre fondamental de la 

radiobiologie. Un étalement réduit (traitement accéléré) permet un meilleur contrôle local 

tumoral mais au prix d’une plus grande toxicité aiguë du traitement sur les tissus sains à 

renouvellement rapide (cellules hématopoïétiques). 

 

Un tissu radio résistant a un β élevé donc un rapport α/ β bas. Il est impacté par la dose 

totale et le fractionnement. 

Le fractionnement est le nombre de séances de radiothérapie. 

Les organes à risque (OAR) qui correspondent aux tissus sains environnants sont 

donc particulièrement sensibles à la dose par fraction (donc au fractionnement) et au débit 

de dose. Une fois irradié avec une plus forte dose, les capacités de réparation du tissu sain 

vont être dépassées. Le fractionnement modéré de la dose (hypofractionnement), est à 

l’origine d’une toxicité tardive plus importante dans les tissus à renouvellement lent (cellules 

rénales).   
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Le concept de lésions sublétales introduit la notion de l’impact du fractionnement en 
radiothérapie. Si on laisse un certain temps entre deux fractions, les mécanismes de 
réparation des tissus sains vont être déclenchés. Ainsi un tissu sain, pourra réparer ces 
dommages et donc diminuer les séquelles de son organe. 
A l’inverse, si le délai entre deux fractions est réduit, le tissu sain ne pourra pas réparer les 
dommages causés et la toxicité aigüe d’une irradiation sera maximale. On notera que 
l’intervalle minimal entre deux fractions qui permet la protection des tissus sains à 
renouvellement rapide à respecter est de 6h (idéalement 8h). 
 

Ainsi le fractionnement protège les OAR.  

 

 

 

 

Figure 13 : impact du fractionnement sur les tissus sains (75) 

On s’intéresse à la dose en Gy à délivrer sur la moelle épinière de modèles murins pour 

aboutir à leur paralysie. On remarque qu’en une fraction de 16 Gy, la quasi-totalité des rats 

est paralysée. En fractionnant la dose en 2 fractions de 15 Gy, la dose totale délivrée peut 

donc atteindre 30 Gy pour avoir 100% des rats paralysés. En fractionnement davantage la 

dose en 10 séances, on peut délivrer la dose de 55 Gy.   

 

Nous avons déjà abordé la Repopulation tumorale qui survient pendant un traitement de 
radiothérapie. Elle est présente dans les tissus tumoraux qui ont un index de prolifération 
très élevé. Il explique notamment l’importance d’un étalement court.   
 

Les autres R de la radiobiologie renvoient à la complexe question de l’oxygénation des tissus 

et à la redistribution des cellules irradiées dans les phases du cycle cellulaire. 

On retiendra d’une part que la présence de l’oxygène augmente la radiosensibilité des tissus 

(avec notamment la radiolyse de l’eau).  

D’autre part, que l’irradiation des tissus synchronise les cellules dans les phases du cycle 

cellulaire les plus radiosensibles : d’abord en phase S puis en G2/M (à environ 12h) puis au-

delà de 15 heures, en G1.  
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On rappelle que la phase du cycle cellulaire la plus radiosensible est la phase M et que la 

phase la plus radio résistante est la phase S. 

Ainsi on peut récapituler à travers ce tableau les composantes principales de la radiobiologie 

d’une irradiation et leurs effets sur les différents volumes irradiés : (4) 

 

Tableau 2 : Les 4R de la radiobiologie en fractionnement conventionnel 

 Tumeur OAR précoces OAR tardifs 

Réparation NON Non OUI 

Redistribution OUI Oui Non 

Repopulation OUI OUI Non 

Réoxygénation OUI Non Non 

 

 

L’objectif d’un traitement par radiothérapie est donc de trouver la meilleure la balance 

bénéfice/risque pour atteindre la destruction du tissu tumoral tout en protégeant le tissu 

environnant.   

Cet objectif peut être schématisé sous la forme de ce graphique Dose Effet : 

 

 

Figure 14 : Graphique Dose-Effet (76) 

 

 

Un des buts de l’optimisation des techniques innovantes de radiothérapie, est d’élargir cet 

effet différentiel et d’éradiquer la tumeur sans complication majeure sur les tissus 

environnants. 
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Le tableau suivant reprend les éléments de Lartigau et al (4) et décrit les paramètres qui 

pourraient représenter le cas idéal pour délivrer un traitement dans les meilleures conditions 

possibles :  

 

Tableau 3 : les paramètres de la radiothérapie « idéale »  

 Tumeurs OAR précoces OAR tardives 

Dose Totale Elevée Basse Basse 

Volume Suffisant Minimal Minimal 

Etalement Court Long  

Fractionnement   Faible 

 

 

La tumeur doit recevoir une dose totale élevée, dans un volume suffisant et sur un étalement 

court. 

Les OAR à renouvellement rapide doivent recevoir une dose totale basse, dans un volume 

minimal, sur un étalement long. 

Les OAR à renouvellement lent doivent recevoir une dose totale basse, dans un volume 

minimal avec une dose par fraction faible. 

 

 

Le développement des nouvelles techniques d’irradiation a pour objectif notamment 

d’améliorer la tolérance aux tissus sains. La stéréotaxie propose un schéma qui s’approche 

de ces conditions idéales théoriques. En effet, elle repose sur la délivrance d’une haute dose 

en peu de fractions dans un volume très réduit.  

Ce traitement novateur propose donc un effet dose important dans un petit volume, avec une 

irradiation minime des OAR et un étalement très court du fait du peu de fractions. 

Il semble que la stéréotaxie réponde aux exigences d’une radiothérapie optimale. En ce 

sens, représente-t-elle un traitement d’avenir ? 

 

 

II.2. Bases de connaissances fondamentales en radiothérapie stéréotaxique 

 

Nous venons de voir les bases fondamentales de radiobiologie de la radiothérapie 

conventionnelle.  

Poursuivons maintenant avec l’application de ces éléments à la radiothérapie stéréotaxique. 

Nous verrons d’abord quels sont les éléments de radiobiologie disponibles pour ce type de 

traitement, puis nous nous arrêterons sur conditions nécessaires pour la mise en œuvre d’un 

tel traitement et les procédures indispensables sécuritaires que cela implique. 
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II.2.1. Eléments de radiobiologie en radiothérapie stéréotaxique  

 

Bien que la radiothérapie stéréotaxique soit devenue un standard thérapeutique dans de 

nombreux traitements de tumeurs malignes, l’apprentissage de la tolérance des tissus sains 

à l’irradiation hypofractionnée est encore immature. Sa compréhension nécessite la maîtrise 

de connaissances fondamentales théoriques, basées sur le principe de la radiothérapie 

normofractionnée, et l’approfondissement de l’observation des résultats de traitements 

expérimentaux hypofractionnés sur le long terme. 

 

Lors de la délivrance de hautes doses par fraction, on sait que les mécanismes biologiques 

mis en jeu sont différents. Le blocage du cycle cellulaire induit par les fortes doses, permet 

de tuer des cellules au travers de différentes phases du cycle cellulaire. Le phénomène de 

repopulation est plutôt négligeable. Des doses uniques de 15-20 Gy induisent une vague 

rapide d’apoptose des cellules endothéliales à l’origine d’une mort cellulaire dans les deux 

ou trois jours (77). Une des voies de signalisation cellulaire impliquée est la voie 

sphingomyéline-céramides, mais d’autres auteurs suggèrent l’implication d’autres 

mécanismes cellulaires. L'apoptose endothéliale microvasculaire semble être essentielle 

pour la mort tumorale suite à l’irradiation stéréotaxique. En effet, en présence de cellules 

endothéliales, l’irradiation permet de détruire davantage le tissu tumoral (64,78,79).  

Ces éléments suggèrent que des fractions de radiothérapie plus élevées pourraient détruire 

efficacement les vaisseaux tumoraux et donner de meilleurs résultats dans les tumeurs 

fortement vascularisées.  

En zones tumorales hypoxiques, la radiothérapie normofractionnée est moins efficace que 

dans un tissu oxygéné (80,81). Utiliser de fortes doses dans des zones radiorésistantes 

semble être plus efficace.  

De plus, on observe une absence de production de HIF1-alpha lors des séances uniques de 

radiothérapie, alors qu’il est responsable de la protection des cellules endothéliales lors des 

séances de radiothérapie conventionnelle.  

Enfin, avec la forte incidence de la mutation de VHL dans les cancers du rein et ses 

conséquences dans le développement de l’angiogénèse, le cancer du rein semble être un 

bon candidat pour la stéréotaxie. 

 

L’impact de la réponse immunitaire suite à une irradiation à forte de dose a été démontré 

(82,83). On connaît maintenant par exemple la migration des TILs (lymphocytes T infiltrants) 

vers la tumeur traitée après des séances uniques de radiothérapie. Cet effet immun apporte 

une des réponses face à l’observation de l’effet abscopal. Il est très probable que d’autres 

mécanismes encore inconnus puissent expliquer la stimulation du système immunitaire 

après une forte dose de radiothérapie externe. Il semblerait que ces effets soient majeurs 

pour des doses autour de 6-8 Gy, davantage qu’avec des doses ablatives (84,85). 

 

La variable qui limite le traitement en stéréotaxie reste cependant la dose délivrée aux 

organes à proximité. Il fallait donc définir de nouveaux seuils adaptés à cette nouvelle façon 

d’irradier les patients. 

Dès 2008, Timmerman (86) proposa des contraintes aux organes à risques spécifiques, 

suite à son expérience de la stéréotaxie. Par la suite, les travaux sur l’analyse des effets de 

la radiothérapie stéréotaxique sur les tissus sains se sont multipliés. 
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Pollom et al ont proposé une revue de la littérature sur les effets secondaires de cette 

nouvelle technique d’irradiation et ont voulu suggérer des recommandations pratiques sur les 

contraintes de dose pour les organes à risque extracrâniens (87). Ils exploitent les données 

de Timmerman et réalisent une revue de la littérature avec la mise à jour des articles et 

études publiées sur le sujet. 

 

Prenons l’exemple du poumon. Les principales toxicités induites par l’exposition aux 

radiations ionisantes sont le déclin des tests fonctionnels pulmonaires, des pneumopathies 

infectieuses, des épanchements pleuraux ou péricardiques et des hémoptysies massives. A 

long terme, le tissu sain respiratoire peut fibroser jusqu’à entraîner une insuffisance 

respiratoire chronique ; on parle communément de poumon radique. La dose prescrite sur la 

tumeur est donc limitée par cette toxicité qu’elle impose aux tissus sains adjacents, qui 

malgré l’avènement de nouvelles machines n’est pas à sous-estimer. Les séquelles sur 

l’organe respiratoire sont regroupées sous le nom de Radiation-induced-Lung-Toxicities 

(RILT).  Il est rapporté dans une analyse de 2016 que l’incidence des RILT est très variable 

entre les différentes études, de part probablement la grande hétérogénéité de patients 

traités, de doses prescrites et de tumeurs traitées (88). Ce travail exploitait les données de 

88 études sur l’irradiation thoracique spécifiquement. 

Suite aux différents travaux, quoiqu’hétérogènes, les 2 paramètres dosimétriques retenus 

pour les contraintes de dose sont la dose moyenne au poumon et la V20 (définit comme le 

volume pulmonaire qui reçoit 20 Gy). La dose moyenne au poumon ne doit pas dépasser 6 

Gy et la V20 doit être < 10%. 

 

A noter, que ces seuils sont valables sur un parenchyme sain, chez un patient sans 

comorbidité, pour une lésion traitée considérée. En effet, une pneumopathie interstitielle 

chez un patient déconditionné rendrait ces seuils relatifs.  

Dans un autre exemple, le traitement de trois nodules centimétriques périphériques chez un 

patient avec un antécédent de pneumonectomie controlatérale, imposerait une grande 

prudence quant à l’application des valeurs décrites.  

Les connaissances actuelles permettent de définir avec prudence, des seuils à considérer en 

fonction du cas clinique de sorte à avoir la plus faible probabilité de développer une toxicité 

radio induite. Le déclin des tests respiratoires ne paraît pas majeur et il ne semble pas 

exister de seuils de valeurs des explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) qui contre-

indiqueraient un traitement par stéréotaxie pulmonaire. Ohashi et al ont suivi les fonctions 

respiratoires de 17 patients traités pour une tumeur primitive pulmonaire ou une métastase 

pulmonaire, en stéréotaxie. Il n’a pas retrouvé de variation significative (capacité vitale, 

capacité pulmonaire totale, VEMS, DLCO) au niveau des EFR (89).  

Guckenberger et al, en 2012, ont publié l’évolution de la fonction respiratoire de 483 patients 

traités à la dose de 54 Gy en 3 fractions. La fonction respiratoire initiale était corrélée à la 

survie globale mais pas à la survie spécifique au cancer. Les patients qui, après une RTS, 

présentaient une dégradation de leur fonction respiratoire étaient ceux qui avaient 

initialement les meilleures explorations respiratoires. La fonction respiratoire avait tendance 

à s’améliorer après le traitement si elle était altérée initialement (90). 
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Par ailleurs, il a été observé que la toxicité potentielle d’une stéréotaxie pulmonaire dans du 

parenchyme sain, est davantage exacerbée pour des tumeurs centrales que pour des 

tumeurs périphériques.  

Une tumeur centrale est définie comme une localisation à moins de 2 cm de la trachée, 

d’une bronche principale, de l’œsophage, ou à moins de 6 mm du cœur et a fortiori les 

tumeurs situées dans le médiastin (91). 

 

Le RTOG 0236 définit une tumeur centrale comme une tumeur à proximité (2 cm) des 

structures bronchiques principales. (92) 

Le RTOG 0813 complète cette définition en ajoutant celles dont le PTV touche le médiastin 

ou le péricarde (93). 

 

 

Figure 15 : « No fly zone »  (94) 

 

Les tumeurs ultra centrales sont définies plus précisément par le contact entre le GTV/PTV 

avec arbre bronchique proximal ou la trachée. 
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Les risques encourus sont la sténose, l’occlusion, la formation de fistule et potentiellement le 

décès du patient, souvent des mois après le traitement. La survenue de ces toxicités 

pouvant être fatale, il est donc primordial de fractionner les traitements en stéréotaxie de 

tumeur centrale/ à proximité des bronches souches.  

 

Cette toxicité potentielle est déjà connue pour des traitements par curiethérapie bronchique 

(95). En effet, cette étude avait rapporté un risque de 38% à 58% de sténose bronchique 

après curiethérapie intraluminale. Le rétrécissement symptomatique de l’arbre trachéo-

bronchique n’est pas un problème clinique courant après une radiothérapie externe, mais il a 

été décrit lorsqu’on utilise des doses plus élevées.  

Dans l’étude de Kelsey (96), l’auteur a décrit sur 18 patients étudiés, 17 cas de sténose 
bronchique détectés au scanner, avec néanmoins seulement 2 cas qui étaient 
symptomatiques de cette complication. La dose prescrite était supérieure à 73,6 Gy dans 
des cancers bronchiques non à petites cellules. Le calibre des deux bronches principales a 
diminué de manière significative lors des mesures axiales (de 6% à 57%) et semblait être lié 
à la dose. Ce rétrécissement progressait avec le temps et cette complication était d’autant 
plus marquée que le patient recevait en concomitant de la chimiothérapie. Il semble donc 
que le risque de sténose soit dose-dépendant. On peut donc supposer qu’il est réel lors des 
irradiations stéréotaxiques de tumeurs péri bronchiques (dose équivalente >100 Gy). 
 

La planification d’un traitement d’une tumeur pulmonaire par stéréotaxie doit être réalisée de 

sorte à respecter les contraintes suivantes sur la trachée/bronches souches : Dmax (dose 

maximale) < 52.5 Gy (4-5 fractions), V33.5 < 4cm3 (4-5 fractions) selon Pollom (87).  

 

D’autre part, on sait que lors d’une irradiation thoracique, la radiothérapie peut être toxique 

sur les gros vaisseaux. Ces derniers incluent l’aorte, la veine cave supérieure, inférieure et 

l’artère pulmonaire.  

L’artère pulmonaire semble être le vaisseau le plus fragile (97). Dans cet article, les données 

de 625 cas sont recensées (238 cas de la littérature en plus des 387 cas du MD Anderson 

Cancer Center de la Cooper University Hospital). La limite de dose de 52,5 Gy en 5 fractions 

du groupe de radiothérapie en oncologie (RTOG), s’est avérée présenter un risque de 1,2 % 

de toxicité de grade 3 à 5 selon la CTCAE version 4.0. Le grade 3 correspond à la survenue 

de symptômes sévères interférant avec les activités de la vie quotidienne nécessitant une 

chirurgie réparatrice. Le grade 5 correspond au décès du patient. 

Par ailleurs, la limite de dose recommandée de Timmerman en 2008, sur un schéma à 45 

Gy en 3 fractions, correspond à un risque évalué à 2,3% pour une même toxicité.  

 

Face à ces hétérogénéités des données rapportées dans la littérature, le travail de Xue et al 

permet d’établir un modèle logistique dose-risque en tenant compte de différents 

paramètres : la dose prescrite, le fractionnement et la dose maximale tolérée en fonction du 

vaisseau considéré.  

Il permet d’apporter une aide à la décision pratique face aux cas cliniques dans le but de 

choisir le bon fractionnement pour chaque tumeur. Ce modèle est illustré sous la forme d’un 

histogramme dose-volume qui détaille cette carte de risque. Ce modèle est rapporté dans 

l’Annexe 1. 

 

Il faut également prendre en compte que parfois ces traitements ont été dispensés en 

chevauchement d’un traitement systémique de type chimiothérapie, thérapie orale ou encore 
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antiangiogénique et qu’ils ont pu à eux seuls ou au moins en partie, provoquer la survenue 

de complications catastrophiques répertoriées dans ces études. 

 

La publication de Grimm et al en 2011 (98), a permis de définir au sein d’une revue de la 

littérature exhaustive, des limites de dose pour chaque organe en fonction du fractionnement 

(de 1 à 5 fractions). Dans cette publication, les études du RTOG de forte puissance 

statistique jusqu’au cas isolé sont recensées, afin de rassembler l’ensemble des éléments 

théoriques et pratiques connus jusqu’ici pour délivrer de fortes doses de radiothérapie en 

peu de fractions, dans les meilleures conditions possibles. 

Les limites de doses présentées dans ce travail ne sont pas universelles, et doivent être 
utilisées avec une compréhension du scénario de traitement pour lequel elles ont été 
initialement développées. L’auteur cite pour exemple marquant, que les limites de tolérance 
de l'essai RTOG 7631 pour le cerveau entier dans but palliatif (99) ne sont évidemment pas 
applicables dans les cas curatifs chez les enfants.  
Tous les cas cliniques n’y sont volontairement pas décrits car l’objectif de cet article était de 
donner aux prescripteurs un résumé clair et synthétique des contraintes de dose pour une 
utilisation pragmatique. 
Il faut rajouter que certaines contraintes de dose s’appliquent sur des pourcentages de 
volume d’organe entier alors que certaines contraintes sont sur des volumes petits donc plus 
incertains : par exemple, la dose à 1 cc de l'intestin est plus incertaine que la dose à 1/3 de 
l'intestin. 
Par ailleurs, l’auteur précise aussi que ces schémas de traitement doivent être adaptés au 
type de machine utilisée. À ce jour, le Cyberknife® est le seul système de radiothérapie 
disponible avec suivi en direct du mouvement de la cible ; le Cyberknife® se déplace 
effectivement avec la cible pendant que le faisceau de rayonnement est activé. Cette 
application de limites de doses transposées sur des machines non dotées d’une précision 
aussi redoutable pourrait nettement sous-estimer la dose délivrée aux tissus sains et chaque 
praticien doit considérer le cas du patient, la machine utilisée et en fonction décider de sa 
prescription. 
 
Enfin, Grimm et al concluent que la majorité des patients ayant une RTS initiale avaient une 
espérance de vie relativement courte dans beaucoup d’études rapportées. L'efficacité et la 
sécurité à long terme restent donc à déterminer. Ces seuils utilisés en routine doivent être 
validés et complétés par d’autres travaux qui étudieront notamment la toxicité tardive, 
toujours difficile à dépister et à rapporter dans les études cliniques. 
 

Les contraintes utilisées dans le service de Radiothérapie du CHRU de Tours et celles qui 

ont été appliquées pour la réalisation de tous les traitements avec le Cyberknife®, sont 

décrits dans cette référence (98).   

 

II.2.2. La sécurité autour de cette technique irradiation 

 

Bien que beaucoup d’erreurs soient communes entre l’irradiation par technique 

conventionnelle 3D et l’irradiation stéréotaxique, la stéréotaxie apporte un ensemble de 

nouveaux risques dans sa mise en œuvre de part des traitements plus courts, des fortes 

doses, une dépendance plus marquée envers l’imagerie de contrôle ainsi que des 

ressources techniques et médicales spécifiques. 

La stéréotaxie est caractérisée par l’administration de hautes doses par fraction (> 5 Gy / 

fraction) et des traitements courts (1-5 fractions).  
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Si le nombre restreint de séances peut diminuer le risque d’erreurs quotidiennes, la 

prescription par séance d’une plus forte dose expose à de nouveaux risques lors des 

séances de traitement. 

D’autres questions sont soulevées par la pratique de cette technique, comme l’impact du 

gradient de dose à l’intérieur du volume ou à proximité des organes à risque ou la 

controverse des marges sur les volumes cibles. 

Etant donné la croissance exponentielle du nombre de traitements réalisés par irradiation 

stéréotaxique depuis 10 ans, il semble indispensable d’assurer une qualité des soins dans 

ce type spécifique de traitement et de promouvoir la radioprotection des patients. 

 

La littérature sur ce sujet suggère que les erreurs commises pendant le déroulement d’un 

traitement par stéréotaxie sont supérieures en nombre comparées aux autres traitements de 

radiothérapie. On sait que ces erreurs, de par la forte dose délivrée par séance, peuvent 

avoir des conséquences plus graves voire létales pour le patient. 

Gensheimer et al montrent un risque plus élevé d’erreurs en technique stéréotaxique 

qu’avec les autres techniques (18% vs 11%) (100). En effet, en analysant 2257 traitements, 

il a été recensé 322 cas d’évènements de grade 3 et/ou 4. Les traitements en stéréotaxie ont 

eu des déclarations d’événements plus fréquents que les 3 autres types de traitement 

qu’étaient l’irradiation neutronique, la radiothérapie conformationnelle 3D, et l’IMRT 

(respectivement 18%, 13%, 12% et 11%, p=0,04). Ce type de traitement, de par sa 

complexité clinique et technique doit faire l’objet de ciblages spécifiques des interventions de 

sécurité. 

 

Elnahal et al objectivent que le nombre de séances d’un traitement a un impact sur la 

quantité d’incidents déclarés (101). Il semble d’après cette étude, que la réduction du 

nombre d’évènements déclarés soit en faveur de la promotion de la stéréotaxie.  

Ainsi la technique par irradiation stéréotaxique impose des contrôles spécifiques lors de sa 

mise en œuvre, avec une règlementation dédiée afin d’assurer une qualité de traitement des 

patients et également une sécurité dans la délivrance des traitements. 

 

 

Plusieurs types d’erreurs peuvent être mis en exergue, résumés en 2 grandes catégories : 

Les erreurs systématiques et les erreurs stochastiques. 

 

II.2.2.1. Les erreurs systématiques  

 

Elles comprennent celles en lien direct avec le système qui permet l’irradiation stéréotaxique, 

notamment l’équipement et le déroulement technique du traitement. Elles incluent les 

faiblesses intrinsèques des procédures définies pour chaque système.  

Elles sont particulièrement graves dans le sens où elles peuvent impacter l’ensemble des 

patients traités sur une machine. Le problème technique du logiciel type « bug » peut être à 

l’origine d’erreurs dramatiques avec des conséquences irréversibles sur les patients traités. 

 

Prenons comme exemple une erreur d’étalonnage du système de contrôle image IGRT 

(Image-Guided Radiation Therapy) : il s’agit d’une erreur humaine lors d’une maintenance de 

machine qui décale de quelques centimètres l’isocentre virtuel comparé au réel isocentre 

utilisé pour le traitement d’un patient. Le traitement sera délivré non pas dans le volume 
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tumoral défini initialement mais potentiellement dans un organe à risque adjacent à la 

tumeur. On perçoit clairement les conséquences morbides que peut induire ce type d’erreur. 

 

Comment éviter ces erreurs ? Quels outils peut-on développer face au danger que 

représente cette technique ? 

 

- Effectuer des audits dans une démarche de qualité des soins 
Pour cela il faut réaliser un examen méthodique et indépendant en vue de déterminer si les 

activités et résultats relatifs à la qualité, satisfont aux dispositions préétablies. De même, il 

faut s’assurer que ces dispositions sont mises en œuvre de façon effective et qu’elles sont 

aptes à atteindre les objectifs fixés.  

L’audit est un outil de management, de démarche, de progrès et une source d'informations 
pour les actions d’amélioration des équipes.  
 
C’est une investigation, une recherche des faits qui ne se fait pas qu’en écoutant mais aussi 
en observant l’environnement dans lequel se déroule l’audit.  
 
Ces audits ont cinq objectifs : 

1. Vérifier la conformité des processus établis par rapport aux exigences des référentiels 
(normes, textes réglementaires applicables à la radiothérapie recommandations (ASN/ARS), 
exigences spécifiées, critères d’agréments de la radiothérapie…)  
2. Vérifier que les dispositions organisationnelles (processus) et opérationnelles (procédures, 
instructions, etc…) sont établies, connues, comprises et appliquées.  
3. Vérifier l’efficacité du processus audité, c’est-à-dire son aptitude à atteindre les objectifs.  
4. Identifier des pistes d’amélioration (progrès). 
5. Conforter les bonnes pratiques observées pour encourager les équipes au sein du centre 
de radiothérapie. 
 
Cette évaluation indépendante comprenant des tests spécifiques, est recommandée par 
ASTRO (102). 
Pour exemple, on peut citer l’utilisation de fantômes anthropologiques : il s’agit de créer un 
patient virtuel et de réaliser la simulation, la planification et le traitement de ce prototype 
avant la délivrance effective du traitement, idéalement avec la même équipe qui intervient 
auprès du patient. 
 

- Appliquer les standards internationaux recommandés pour la pratique de la 
stéréotaxie 

Ces recommandations sont éditées par plusieurs sociétés savantes : American college of 
Radiology Guidelines on SBRT, ASTRO, Association of Physicists in Medicine Radiation 
Therapy Committee, Canadian Association of Radiation Oncologists scope of practice 
guidelines (102–104).  
On retiendra les principaux éléments clés : 
° L’IGRT, sous toutes ces formes, est recommandée. Elle permet une visualisation 3D des 
images avant chaque fraction. 
° Une prise en considération des mouvements respiratoires est nécessaire, quelle qu’en soit 
la technique. 
° L’équipe médicale et physique doit être dédiée, formée et entrainée à la mise en œuvre de 
cette technique spécifique d’irradiation avec une dynamique de formation aux derniers outils 
et aux dernières recommandations. 
 

- Etablir clairement des protocoles du déroulement des traitements par stéréotaxie, 
vérifier leurs applications et assurer une bonne communication entre les différentes 
équipes 
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Il s’agit de définir quelle est l’équipe qui travaille sur telle localisation, et nommer un 
responsable de l’application des protocoles. 
Il faut également définir la meilleure façon pour relayer l’information entre les différents 
intervenants autour du patient (ex chimiothérapie concomitante, respect des règles 
diététiques pendant un traitement sur une néoplasie prostatique...). 
 
On retiendra l’importance de la communication entre les différents acteurs qui interviennent 
dans la planification d’un traitement et son déroulement (nécessité de réunion entre l’équipe 
médicale/physique/manipulateurs...). 
 

- Mener une évaluation des risques 
Même dans le meilleur centre de traitement, le risque existe toujours, et l’idée d’un système 
sans faille reste une utopie. Néanmoins, il convient de l’évaluer, pour analyser et mettre des 
actions en place pour le diminuer.  
Un des outils disponibles est le « FMEA » pour Failure Mode and Effect Analysis. Ce 
système développé d’abord par l’Armée Américaine et l’Administration Nationale de l'Espace 
et de l'Aéronautique, est maintenant utilisé largement dans le système de santé américain. 
Aujourd’hui, elle sert de référence depuis la publication par AAPM de « Task Group 100 » 
qui définit les principales recommandations pour la radiothérapie (105).  
 
Dans ce concept d’évaluation des risques, chaque étape du processus de planification de 
traitement est examinée sous la forme de la question « quelle erreur pourrait potentiellement 
être commise à cette étape du traitement ? » 
Ensuite, chaque défaut de fonctionnement est assigné à un score de risque qui est la 
combinaison de la gravité de l’erreur et de sa potentielle fréquence. 
Ce score de risque permet de mettre en exergue les actions prioritaires à mener dans un 
objectif d’amélioration de gestion des risques. 
 
Malgré la pertinence de ce type d’outil, chaque centre doit effectuer sa propre évaluation des 
risques en fonction des machines utilisées et du fonctionnement propre à sa structure. 
 

- Réserver des ressources humaines et financières pour la formation et l’entraînement 
des équipes 

Publié par l’ASTRO en 2012, l’association rappelle que tous les intervenants qui participent à 
la planification d’un traitement par stéréotaxie doivent suivre une formation spécifique initiale 
et continue dans un objectif de qualité  (102). 
De la même façon, l’AAPM dans « task group 100 » reconnait que la qualification acquise 
par une formation spécifique dédiée à la stéréotaxie est une des clés des exigences 
fondamentales et indispensables pour la qualité des soins dispensés. 
 

- Mettre en place un système de surveillance de la dose in vivo 
Monitorer la dose pendant le traitement est une voie pour identifier les erreurs potentielles. 
Elle paraît être une méthode plus performante que les tests réalisés au préalable sur des 
fantômes. Une approche in vivo permettrait de prendre en compte des variables propres à 
l’individu (comme la perte ou la prise de poids, position incorrecte, changement 
d’anatomie...) qui sont déterminantes dans la dose reçue par le malade pendant la séance. 
 
L’EPID Electronic Portal Imaging Device est un des outils les plus étudiés à ce jour. Une 
étude de l’équipe de Bojechko a montré que la mesure de la dose in vivo par cet outil avait 
permis de détecter la plupart des erreurs (74%) dans la pratique courante. A noter que le 
gain principal par la détection d’erreurs par EPID était lors de la 1ère séance et que donc 
cette mesure ne serait pas nécessaire tous les jours de traitement (106). 
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II.2.2.2. Les erreurs stochastiques :  

 
Ce type d’erreurs n’est pas attribué aux équipements ou au déroulement technique du 
traitement ; elles surviennent dans l’administration du traitement du patient. Plusieurs de ces 
erreurs s’intègrent dans des catégories décrites plus haut tel que le problème de la formation 
spécifique des équipes aux nouvelles technologies.  
 

- Les erreurs dans la planification du traitement 
Elles sont parmi les plus redoutables dans la délivrance de traitement par radiothérapie. 
Elles apparaissent dans un nombre conséquent de travaux (107–109) imposant une 
attention particulière. Les violations de protocole impactent directement les résultats en ce 
qui concerne le contrôle local et la survie des patients (110). 
Cette catégorie d’erreurs n’est pas spécifique à la stéréotaxie mais s’applique tout autant à la 
mise en œuvre de cette technique du fait des conséquences morbides qu’elle peut entraîner. 
 
Prenons pour exemple l’erreur de délinéation du volume cible. Un patient est prévu pour une 
radiothérapie stéréotaxique sur une volumineuse tumeur hépatique. La lésion délinéée est 
malheureusement un angiome au lieu de la tumeur prévue. Malgré le contrôle d’un deuxième 
médecin, l’erreur n’est pas détectée. Le patient est traité à la dose de 50 Gy en 5 fractions. 
Lors du contrôle, 4 mois plus tard le patient réalise une imagerie qui montre 
malheureusement une progression lésionnelle. A postériori, l’erreur a été identifiée. 
 
Retenons comme autre exemple la définition d’un mauvais isocentre dans la planification de 
traitement. Il s’agit ici d’une erreur humaine et non pas d’une erreur liée à la machine. Lors 
du scanner de simulation pour le traitement d’une néoplasie pulmonaire par RTS, un point 
est défini comme l’isocentre virtuel. Ce point de référence est donc l’origine du repère défini 
pour la mise en place ultérieure du traitement du patient. Lors de l’initiation de traitement, un 
point de suture d’un drain thoracique ancien est pris comme repère, négligeant le point 
repéré lors de la simulation. Un gap de 5mm éloigne alors l’isocentre défini par le 
dosimétriste et le réel isocentre repéré sur le malade. Lors de la 1ère séance, le mauvais 
alignement des faisceaux est détecté au poste de traitement par les clichés pris en 
orthogonal. Cette erreur aurait eu comme conséquence un sous dosage de la lésion cible. 
Cet exemple illustre les conséquences d’un traitement par RTS : les marges étroites 
(souvent < 5mm) utilisées lors d’une planification de traitement, imposent une forte rigueur 
dans les traitements par RTS lors du repositionnement. 
 
Il a été proposé pour lutter contre ces erreurs l’instauration d’un système de travail en pair. 
Le double contrôle médical est souvent la seule barrière qui permet d’identifier une erreur de 
délinéation entre volume cible et organe sain. Les avantages d’une double lecture sont 
démontrés dans de nombreux travaux et celle-ci devient maintenant fortement 
recommandée. Cependant, sa standardisation est loin d’être implantée dans tous les centres 
et les procédures sont particulièrement hétérogènes concernant les traitements notamment 
par stéréotaxie et par curiethérapie.  
 
Les cas décrits ci-dessus sont des illustrations de la chaine que représente une planification 
de traitement du simulateur à la séance de traitement. L’ensemble des maillons doivent 
fonctionner indépendamment les uns des autres et surtout être congruents entre eux et 
s’articuler dans le but de la délivrance du traitement. 
Dans chaque exemple, on note qu’il n’existe pas une unique erreur responsable du 
dommage causé mais plutôt d’une succession de négligences qui ont mené à la faute. Ainsi 
il est indispensable de mettre en place des systèmes d’analyse rétrospective de l’ensemble 
des étapes de la planification du traitement.  
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On peut citer le système FMEA abordé ci-dessus mais l’analyse multifactorielle nécessaire 
dans le cumul des intervenants parait mettre ce système en faille. Une approche alternative 
pourrait être d’utiliser un système apprentissage de type « ILS » pour Incident Learning 
Apprentissage. ILS est proposé par plusieurs sociétés savantes internationales comme the 
Joint Commission, l’ASTRO et AAPM. L’objectif est d’étudier en détails le problème en 
question dans le processus de soin. Il pourrait être une voie de développement concernant la 
protection des patients et de qualité des soins. 
 
 

- Les erreurs dans la délivrance du traitement 
Bien que les erreurs dans la délivrance de la dose soient moins fréquentes que dans la 

planification du traitement, elles sont toutes aussi graves et donc préoccupantes. 

 

Pour illustrer nos propos, nous évoquons la redoutée erreur de localisation traitée. 

Un patient est sur la table de traitement pour irradier une localisation secondaire vertébrale 

au niveau du rachis thoracique. L’alignement du faisceau se fait par automatisme via le 

système d’imagerie embarquée qui décale l’image de la hauteur d’une vertèbre. L’algorithme 

bloque alors la hauteur du faisceau sur la mauvaise vertèbre et l’image de contrôle retenue 

ne peut pas reconnaître l’erreur de vertèbre.  

 

Pour parer à ces erreurs, de nombreux établissements utilisent une check-list. Sur le même 

principe que la check-list devenue indispensable au bloc opératoire avant toute chirurgie, 

certaines associations internationales préconisent une définition de liste de tâches propres 

au traitement par stéréotaxie (AAPM, Joint Comission’s Universal Protocol). 

Elle doit être établie et définit au préalable en fonction de la structure, le nombre d’appareils 

de traitement, de la taille des équipes etc. 

Les membres de l’équipe qui participent aux processus d’élaboration et de mise en œuvre 
des checklists doivent posséder l'expertise technique, les connaissances et l'expérience du 
domaine. Ils doivent également être habilités à parler directement et honnêtement de l'utilité 
de la liste de contrôle, évitant ainsi une situation où elle ne serait pas utilisée ou entraverait 
son efficacité sans améliorer la sécurité. 
Il est important de souligner que le travail d'équipe est un élément organisationnel essentiel 
pour une liste de contrôle réussie lorsqu'il est utilisé dans des contextes multidisciplinaires ou 
lorsque la portée de la liste de contrôle implique plusieurs groupes cliniques.  
En outre, chaque membre de l'équipe qui participe effectivement au processus de 
développement acquiert un sentiment d'appropriation, ce qui aura un impact positif lors de la 
mise en œuvre et l'acceptation de la liste de contrôle dans la pratique. Lors de la sélection 
des procédures susceptibles de bénéficier des listes de contrôle, il est important de souligner 
qu'une utilisation excessive peut à l’inverse nuire à la pratique. Elles ne doivent pas rendre 
les processus inefficaces, ce qui diminuerait la fiabilité de l'outil et ajouterait une complexité. 
Dans cet objectif, le processus de sélection devra se faire sur les étapes critiques de la mise 
en œuvre d’un traitement. 
 
En pratique aujourd’hui, chaque centre peut organiser son propre système de sécurité tout 

en respectant les normes imposées par la législation (contrôles réguliers par l’Autorité de 

Sureté Nucléaire). Les contrôles s’opèrent sur la base des exigences inscrites dans les 

Codes de la santé publique et du travail et sur la mise en application de la décision no 2008-

DC-0103 de l’ASN(111). Cette dynamique de travail doit être une priorité pour les centres 

experts, et demeurer un objectif prioritaire parallèlement au développement du parc 

d’accélérateurs disponibles. 
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II.2.3. Principes de fonctionnement du Cyberknife® 

 

Le Cyberknife® est un accélérateur linéaire construit dans une optique intermédiaire entre la 

radiochirurgie représentée par le Gammaknife® (avec cadre invasif) et un accélérateur 

linéaire conventionnel type Novalis®.  

 

Tout d’abord revenons sur les différences entre la radiochirurgie et la radiothérapie externe 

conventionnelle. 

 

La radiochirurgie est définie comme la délivrance d’une forte dose de rayonnements en une 

unique fraction. Elle nécessite le plus souvent l’utilisation d’accélérateurs dédiés. La 

radiothérapie stéréotaxique hypofractionnée correspond aux traitements qui permettent de 

délivrer une forte dose de rayonnement en quelques séances (3 à 5 fractions généralement) 

dans un « petit » volume. D’abord développée en intracrânien, elle se réalise également sur 

des cibles extracrâniennes grâce à des moyens d’immobilisation sophistiqués. 

 

Le principe de la radiothérapie stéréotaxique et a fortiori de la radiochirurgie, est une 

irradiation précise millimétrique voire sous millimétrique de la cible en épargnant les tissus 

sains environnants. La dose délivrée est généralement comprise entre 6 et 25 Gy par 

séance. Le fractionnement est souvent limité (1 à 5 le plus souvent). La durée totale du 

traitement en moyenne, pour un fractionnement de 3 à 5 fractions de 45min, avoisine les 4 

heures.  

 

La radiothérapie externe conventionnelle permet de délivrer au volume cible, une dose par 

séance beaucoup plus faible (2 Gy par fraction), au travers d’un champ d’irradiation plus 

large. 

Le nombre de fractions nécessaire pour atteindre la dose totale est beaucoup plus important 

nécessitant une coopération du malade et une assiduité de celui-ci tout au long du traitement 

(10 à 37 séances). La durée du traitement à raison de 15 min par fraction comptabilise plus 

de 9 heures passées sous l’accélérateur.  

 

Il n’existe pas de réel consensus sur la dose minimale ou maximale par fraction ni sur le 

nombre de fractions. 

 

 

Tableau 4 : Principales différences entre radiochirurgie et radiothérapie conventionnelle 

 Radiothérapie stéréotaxique Radiothérapie conventionnelle 

Description Irradiation PRECISE, conformationnelle 

de la cible permettant une épargne des 

OAR 

Large champ d’irradiation délivré à 

la cible et aux tissus sains 

environnants 

Dose en Gy Forte dose par fraction 6-25 Faible dose par fraction 1,8-2 

Nombre de séances Faible 1-5 Important 20-30 

Durée du traitement Moyenne 3-5*45min = 4h  Moyenne 35*15 min = 9h 
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Le système de radiochirurgie/stéréotaxie robotisée CyberKnife® a révolutionné le domaine 
de la radiochirurgie intracrânienne et extracrânienne avec une précision de ciblage 
submillimétrique. 
 
Le premier modèle d’accélérateur type Cyberknife® a été élaboré dans les années 

1997/1999. Il s’agissait d’une première version d’appareil innovant dédié à l’irradiation 

stéréotaxique.  

 

Le concept de base était un accélérateur monté sur un bras robotisé issu de l’industrie 

automobile, délivrant de multiples faisceaux indépendants, non coplanaires (non 

isocentriques) et guidé par un système d’imagerie par rayons X en continu, permettant une 

très haute précision dans la délivrance des traitements.  

 

Ce principe n’a pas été modifié par la nouvelle version de 2010, seulement cette dernière a 

été enrichie et améliorée techniquement permettant de nouvelles fonctionnalités et donc une 

optimisation des traitements. 

 

 

 

 

Figure 16 : Appareil de traitement Cyberknife® (112) 

 

Il est constitué d’un bras à 6 degrés de rotation, couplé à un système de guidage par l’image 

composé d’un système orthogonal avec deux sources d’imagerie de rayons X.  
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Ce bras offre une très grande flexibilité de ciblage et d’orientation du faisceau. La dose 

déposée est ainsi conformée aux volumes traités. 

 

L’énergie utilisée est du 6MV. Elle est fixe. L’accélérateur est capable de délivrer 600 cGy 

par minute ou 800 unités motrices (UM)/ min. Il permet ainsi, avec un fort débit de dose, de 

réduire le temps de traitement. 

 

De multiples collimateurs à ouverture fixe sont disponibles avec une graduation de la taille 
des diamètres (12) : 5 – 7.5 – 10 – 12.5 – 15 – 20 – 25 – 35 – 40 – 50 – 60.  
On dispose d’autre part, d’un collimateur spécifique à ouverture variable nommé IRIS® (ce 
collimateur permet des traitements très conformationnels grâce à la modulation de la 
collimation et des traitements plus rapides tout en réduisant le nombre d’UM jusqu’à 60%). 
 
 
Il propose l’utilisation de faisceaux de tailles multiples à partir de chaque position du bras.  
Les collimateurs utilisés permettent une répartition de la dose très sculptée et présentent une 

faible pénombre des faisceaux.  

 

 

Le robot a la possibilité de s’arrêter sur 100 positions différentes appelées des « nœuds » et 

il existe 12 directions par nœuds. Ainsi le Treatment Planning System (TPS) dédié au 

Cyberknife® peut créer des plans de traitement isocentrique comme non isocentrique, 

multicentrique et se conformer au mieux aux volumes cibles délinées. 

 

 

 
 

Figure 17 : Modélisation du nombre de noeuds (représentés par les points jaunes) que peut 

trouver le bras de traitement pour planifier un traitement autour d’un volume cible (113) 

 

 

Le Cyberknife® utilise un mode de traitement non coplanaire en pratique.  
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Figure 18 : Comparaison des deux systèmes de planification de traitement  (114) 

 

 

De part cette modalité technique, la distribution de la dose se fait avec de multiples points 

d’entrées : elle permet une épargne maximale des structures saines adjacentes 

 

 
Figure 19 : Différences de la distribution de dose entre radiothérapie conventionnelle et 

Cyberknife® (114) 
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La mobilité des tumeurs induite par la respiration cause une incertitude de ciblage 

significative (notamment dans le poumon, le foie et le pancréas). Les marges utilisées en 

radiothérapie conventionnelle ne sont pas acceptables pour la délivrance de fortes doses. 

Le suivi des mouvements respiratoires et la correction de la position du patient se fait en 

temps réel par le robot (système de tracking vrai). Aucun réalignement manuel humain du 

patient n’est nécessaire, la synchronisation respiratoire n’est pas utile. 

Le contrôle continu par imagerie permet de suivre directement les repères internes et non le 

mouvement externe du patient.  

 

Pour les lésions crâniennes, le robot se repère avec la boite crânienne au moyen de 2 

images à 45 degrés qui doivent être superposables aux images de référence initiales. Il est 

assumé que si la boite crânienne bouge, la lésion cérébrale bouge aussi.  

 

Concernant les lésions pulmonaires, soit la lésion n’est pas visible sur le système d’imagerie, 

et c’est le rachis qui est « tracké » ; soit la lésion est vue sur les clichés de l’imagerie 

embarquée et la lésion est donc trackée directement. Ce système de suivi de la respiration 

« Synchrony », est basé sur la visualisation de la tumeur directement en images RX. 

 

Pour les localisations hépatiques ou prostatiques, des fiduciaires sont implantés à proximité 

de la tumeur, et constituent le repère qui est suivi en temps réel par le robot. 

 

La correction automatique des mouvements intra-fraction se fait en continu tout au long du 

traitement c’est-à-dire qu’il corrige tous les mouvements infra-millimétriques de translation et 

de rotation de la cible. Ce procédé de contrôle par l’image est intégré et complètement 

automatisé sans intervention humaine.  

 

Comme toute technique de stéréotaxie, la précision millimétrique permet de réduire les 

marges et d’épargner au mieux les tissus sains. 

 

 

On retiendra comme caractéristiques innovantes : 

- Une liberté de mouvement permise par le bras robotisé  
- Une haute conformation au volume traité et un fort gradient dose  
- Une précision du positionnement et repositionnement 
- Le « Tracking » via le système d’imagerie rayons X qui est complété par un système 

optique de suivi de cible en temps réel qui permet de repérer en permanence la 
lésion à irradier 

- Un traitement délivré sur toutes les localisations 
- Une préservation des tissus sains maximale 

 

 

 

En pratique, le Cyberknife® est présent dans plus de 120 centres. Quarante-cinq pourcent 

des localisations traitées sont des tumeurs cérébrales, 18% de tumeurs pulmonaires, 13% 

de lésions vertébrales et 6% de tumeurs hépatiques. On peut également proposer des 

traitements pour des néoplasies ORL et prostatiques (notamment récidives après 

radiothérapie externe ou curiethérapie) (113). 
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Néanmoins ce nouvel outil présente des limites.  

 

Tout comme les autres appareils qui délivrent de fortes doses par fraction, on ne connait pas 

précisément la radiobiologie de ce type de traitement. Il est fondamental de poursuivre les 

recherches notamment sur la toxicité tardive de ce type d’irradiation. Il semble cependant 

que les travaux sur ce sujet soient rassurants (115–117). 

 

D’autre part, cette technologie de haute précision impose un temps de traitement parfois 

difficilement compatible avec son application clinique. En effet, un patient de 70 ans traité sur 

une localisation rachidienne douloureuse va péniblement pouvoir rester quarante minutes 

sur la table de traitement nécessaire pour sa séance. On se heurte ici à un problème 

fondamental : l’idéal d’un traitement de radiothérapie et sa faisabilité clinique. De la même 

façon, il paraît délicat de réussir à immobiliser un patient avec un masque thermoformé qui 

souffre d’une insuffisance respiratoire pendant l’heure de traitement. 

 

Le vrai défi est de trouver un compromis entre une technologie innovante qui permet un 

traitement ultra précis avec une toxicité minime et un patient malade avec ses paramètres 

cliniques. 
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III. Rationnel de l’étude 

 La radiosensibilité d’un tissu dépend de la dose physique totale que l’on peut 
appliquer mais aussi du tissu sain environnant. Une augmentation significative de la dose 
par fraction peut avoir un effet majeur sur la dose biologique effective (BED). Avec les 
techniques innovantes, il n’y a presque plus de limites sur les possibilités d’augmenter la 
dose au niveau de la cible tout en épargnant les tissus sains avoisinants.  
Si on considère la radiosensibilité d’un tissu, il faut s’intéresser à la limite de la dose tolérable 
des tissus sains avoisinants. Dans ce sens, si la radiosensibilité intrinsèque de la cible est 
inférieure à la moyenne observée en clinique, on se trouve devant des cibles dites 
radiorésistantes.  
 
Aujourd’hui, la RTS, exploitant la délivrance de fortes doses, est disponible en pratique. Il est 
donc d’actualité de reconsidérer la radiothérapie comme modalité de traitement ablatif 
exclusif même dans des tissus dits « radiorésistants ». Les doses délivrées grâce à la 
radiothérapie stéréotaxique débordent probablement du modèle linéaire quadratique 
(118,119). L’équivalence de dose en BED permet en partie d’appréhender l’impact 
biologique de ces fortes doses.  
D’autre part, on évoque également que ces doses uniques élevées sont à même de venir à 
bout de la radiorésistance des cellules souches tumorales, notamment par leur impact sur 
l’hypoxie environnante (79). 
 

 La RTS est utilisée dès 1995 dans les localisations intracrâniennes. Une étude 
rétrospective rapportait l’expérience d’un centre sur la radiochirurgie des métastases 
cérébrales avec un recul de 7 années. Ce travail regroupait l’analyse de 248 patients 
consécutifs, qui présentaient une ou plusieurs lésions cérébrales secondaires de moins de 4 
cm (au total 421 lésions). La dose administrée était 15 Gy en 1 fraction. Les taux de contrôle 
local étaient d’environ 85% à 1 an et 65% à 2 ans. Il est à souligner que les tumeurs 
radiorésistantes avaient des taux de contrôle similaires aux autres tumeurs (tumeurs 
considérées comme radiorésistantes : rein, mélanome, sarcome) (120). 
Cette impression est d’ailleurs retrouvée dans l’étude de Flickinger (121) où le contrôle local 
après radiochirurgie d’une localisation cérébrale unique est meilleur sur des histologies a 
priori radiorésistantes comme le mélanome ou le cancer du rein (comparé à des histologies 
comme le cancer du sein ou celui du poumon). 
 
On peut ajouter à ces  résultats l’étude de Brown (122) qui a étudié la radiochirurgie sur des 
histologies dites « radiorésistantes » comme le cancer rénal et le mélanome. Quatre-vingt 
métastases cérébrales provenant de carcinome rénal (16), de mélanome (23) et de sarcome 
(2) ont été traités par radiochirurgie. La dose prescrite était en fonction de la taille tumorale : 
20 Gy en 1 fraction si la taille était inférieure à 20 millimètres et 18 Gy si la taille était 
supérieure à 20 millimètres.   
La SG était de 14,2 mois après radiochirurgie. Sur la base d’une analyse univariée, le statut 
de la maladie systémique (p=0,006) et l’état général du malade selon la classification RPA 
(p=0,005) étaient associés significativement à la survie.  
La SG était de 23,5 mois pour les patients dans le groupe RPA de classe I et de 10,5 mois 
pour les patients dans le groupe RPA de classe II ou III.  
Il y avait une tendance (p=0,12) à une amélioration de la survie chez les patients atteints de 
carcinome à cellules rénales (17,8 mois) par rapport aux patients atteints de mélanome (9,7 
mois).  
Sur les 35 patients ayant eu une imagerie de suivi, 9 (12%) des 73 tumeurs ont récidivé 
localement. Les patients ayant reçu une radiothérapie de l’encéphale en totalité (EIT) en plus 
de la radiochirurgie avaient un contrôle local à 6 mois de 100% par rapport à 85% (p=0,018) 
dans le groupe radiochirurgie seul.  
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Dans le cancer du rein, la radiothérapie dite conventionnelle est utilisée initialement dans la 

stratégie thérapeutique comme thérapie palliative. Déjà dans les années 1990, on la prescrit 

notamment pour ses propriétés anti-douleurs (123).  

 
Avant les années 2000, Karlsson s’intéresse aux métastases cérébrales de cancers rénaux 

(124) : 86 patients atteints de métastases cérébrales de carcinomes rénaux à cellules claires 

sont traités par radiochirurgie (par Gammaknife®) sur une ou plusieurs localisations (14 

patients traités plus de deux fois). Cinq patients ont été opérés après la radiochirurgie, 1 

patient a présenté une récidive tumorale, 1 patient a eu une hémorragie cérébrale dans une 

autre localisation que celle traitée. La dose de prescription allait de 12 à 53 Gy avec une 

dose moyenne de 25 Gy. Le volume médian de la tumeur était de 3,0 cm3 (0,1-25). La survie 

globale était de 8,2 mois. Pour les 50 patients avec une seule métastase, la survie était de 

8,4 mois et elle était de 8,0 mois pour les 36 patients pluri métastatiques (p>0,22). Ainsi, le 

nombre de métastases cérébrales lors du traitement n’a pas impacté la survie. Ce travail 

suggère donc que cette technique de traitement pourrait être proposé même chez des 

patients avec de multiples localisations cérébrales synchrones. 

 

Le contrôle local des métastases cérébrales de cancer du rein par la radiothérapie 

stéréotaxique a été aussi montré dans l’étude de Lav K Goyal (125). En effet, seulement 4 

des 47 tumeurs traitées (9%) ont récidivé. La dose de prescription était de 18 Gy sur 

l’isodose 60%. Il est également rapporté que l’adjonction d’un traitement par EIT n’a pas 

modifié le contrôle local.  

A noter que cette étude suggère que l’adjonction de l’EIT serait bénéfique aux patients 

porteurs de plusieurs localisations secondaires cérébrales initiales. Les patients avec une 

lésion cérébrale unique ont développé une autre métastase cérébrale dans 23% des cas 

seulement, alors qu’ils sont 60% à rechuter en cérébral dans le groupe de patients 

présentant plusieurs métastases (au moins 2). Un traitement par RTS sans EIT nécessiterait 

donc une compliance du patient à la surveillance rapprochée (par IRM) afin de dépister une 

récidive précocément. 

 

La question est alors de savoir si le schéma d’irradiation stéréotaxique ciblé peut s’associer 

à l’irradiation de l’encéphale en totalité (EIT). Il est admis que l’EIT permet un contrôle local 

cérébral mais au prix d’une altération significative des fonctions cognitives (126,127). 

 Il reste à déterminer quelles sont les indications précises de l’une ou l’autre des techniques 

d’irradiation ou l’association des deux. Cette question n’est pas abordée dans notre travail. 

 

En ce qui concerne la tolérance, la radiochirurgie propose un traitement avec peu d’effets 

secondaires. En effet, beaucoup de publications vont en ce sens (121,122,126,128,129). 

 

On se doit de distinguer la radiothérapie stéréotaxique cérébrale fractionnée (fractionnement 

conventionnel de 2 Gy par fraction) et la radiothérapie hypofractionnée.  

 

La radiothérapie hypofractionnée était auparavant réservée aux situations palliatives. Il 

existait peu de données disponibles et de nombreux schémas ont été utilisés sans preuve 

scientifique. 

En 2016, Schlienger et al publient des recommandations sur la prescription de la dose en 

stéréotaxie intracrânienne et proposent des éléments pour guider le choix de la technique 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0360301600005368#!
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d’irradiation. Les 3 paramètres qui doivent guider le choix de la technique sont la taille, le 

type histologique et la topographie lésionnelle (129). 

 

 

Figure 20 : Schémas de prescription recommandés selon la taille et le volume lésionnel (129) 

 

Au-dessus de 3 cm de diamètre il est préférable d’envisager une radiothérapie stéréotaxique 

davantage fractionnée.  

Après une revue de la littérature, Wiggenraad (130) a rapporté seulement quatre publications 

qui étudiaient la question du schéma de prescription dans un traitement de radiothérapie 

stéréotaxique hypofractionnée sur des localisations cérébrales secondaires : deux travaux 

avec cinq fractions de 7 Gy, un troisième avec trois fractions de 10 Gy et le quatrième avec 

trois fractions de 13–14 Gy. L’étalement des traitements n’était pas précisé. Le taux de 

contrôle local à un an était de 70–76 % pour des métastases de plus de 3 cm (avec trois 

fractions de 10 Gy), avec 0 à 6 % de nécroses, ce qui paraît être un résultat intéressant par 

rapport aux résultats de la radiochirurgie. Il ressort également que pour des métastases de 0 

à 4 cm (traitées avec trois fractions de 13–14 Gy), le taux de contrôle local était de 86 % et le 

taux de nécroses de 0 à 12 %. Il s’est appuyé sur ces données et sur les taux élevés de 

nécroses après radiochirurgie pour des lésions de plus de 3 cm, pour préciser les indications 

de la radiothérapie stéréotaxique fractionnée. 

  

Blonigen et al (131) ont observé 10 % de nécroses symptomatiques et 4 % de nécroses 

asymptomatiques suite au traitement de 173 métastases cérébrales traitées par 

radiochirurgie par un accélérateur linéaire, délivrant une dose moyenne 18 Gy. Il faut ajouter 

que 63 % des patients avaient reçu une irradiation encéphalique totale au préalable.  

Les auteurs en ont conclu des contraintes sur le tissu cérébral sain : lorsque le V10 (volume 

de l’encéphale qui reçoit 10 Gy) est supérieur à 10,5 cc ou le V12 (volume de l’encéphale qui 

reçoit 12 Gy) est de plus de 7,9 cc, il est nécessaire de fractionner la dose. Il n’y a pas de 

limite inférieure à l’emploi de la radiothérapie fractionnée pour une petite lésion traitable par 

radiochirurgie, dans la mesure où il y a des avantages potentiels à utiliser cette technique. 

 

Plusieurs équipes ont déjà rapporté la faisabilité et la bonne tolérance d’un traitement par 

Cyberknife® sur des métastases intracrâniennes. Un travail mené sur le centre de Caen en 

2017, a proposé un schéma d’irradiation délivrant 30 Gy en 3 fractions pour les rechutes 

cérébrales oligométastatiques. Cent vingt-deux patients, ce qui représentaient 201 lésions 

traitées, ont été inclus dans l’étude. La plupart des patients étaient suivis pour un cancer 

pulmonaire (60 %) ou un mélanome (17 %). La majorité des patients était en situation de 

rechute métastatique unique (71 %). Les patients ont eu un suivi médian de 7,9 mois 

(extrêmes : 1–30 mois). La probabilité de survie globale à 6 et 12 mois étaient 

respectivement de 80,5 % et 67,4 % et la survie sans progression locale à 6 et 12 mois 

étaient respectivement de 88,3 % et 75 %. Cette irradiation délivrée par Cyberknife® a été 

bien tolérée (132). 



Gladys MAURIANGE-TURPIN | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2019 77 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

Nous venons de voir que l’irradiation stéréotaxique des localisations secondaires 

intracrâniennes dans le cancer du rein permet un bon contrôle local et se déroule sans 

toxicité majeure.  

 

Peut-on alors envisager le traitement par stéréotaxie de localisations extracrâniennes ?  

 

Après l’avènement de la stéréotaxie intracrânienne, l’utilisation de cette technique innovante 

en extracrânien a débuté rapidement (133). 

La principale problématique du traitement devient alors le repositionnement du patient et 

l’immobilisation de la cible. Il faut de plus, pour certaines localisations notamment 

abdominales, nécessairement s’affranchir des mouvements respiratoires ce qui rend le 

traitement complexe. Les premiers traitements ont été délivrés sur des métastases 

hépatiques (2 séances de 20 Gy, à un mois d’intervalle). Les premiers résultats sont 

encourageants sur le plan de la tolérance du foie sain et de la faisabilité de la technique 

(134).  

Dans le traitement de tumeurs pulmonaires, l’application de la stéréotaxie avait l’ambition de 

proposer un traitement local ablatif de tumeurs pulmonaires primitives inopérables et de 

métastases pulmonaires. En 2004, Wulf et al exploitent les données sur 41 patients qui 

présentent une tumeur pulmonaire inopérable (135). Il compare 3 schémas de traitement : 3 

fois 10 Gy, 3 fois 12 Gy et 1 fois 26 Gy. Les taux de contrôle local pour les tumeurs 

primitives et les métastases pulmonaires atteignent 92% et 80% respectivement à plus d’un 

an du traitement initial, avec un effet dose significatif. Concernant la tolérance, peu de 

toxicités sont rapportées en dehors d’une pneumopathie radique symptomatique (grade 2) 

survenue chez 2 patients, traitée avec succès par corticoides oraux. 

 

Cette technique semble constituer une vraie alternative à la chirurgie pour des localisations 

métastatiques comme le poumon ou le foie, avec un excellent contrôle local et une très 

bonne tolérance. 

 

Qu’en est-il de son application sur des localisations secondaires extracrâniennes de cancer 

du rein ? 

 

 L’article de Zelefsky et al, publié en 2012, nous apporte des éléments clés sur 
l’efficacité des fortes doses en radiothérapie : il rapporte le contrôle local après traitement 
par radiothérapie hypofractionnée (18 à 24 Gy délivrés 1 à 5 fractions) en modulation 
d’intensité de métastases extracrâniennes provenant de tumeurs rénales. La survie sans 
progression à 3 ans était de 44%. La survie sans progression à 3 ans chez les patients ayant 
reçu une dose unique élevée (24 Gy), une faible dose unique (< 24 Gy) ou un traitement 
multifractionné était de 88%, 21% et 17%, respectivement. Le fractionnement et la dose 
totale délivrée sont ressortis de l’analyse significativement corrélés au contrôle local (64). 
Ce travail suggère que les 2 paramètres primordiaux d’un traitement par radiothérapie sur 
ces localisations secondaires de cancer du rein sont la dose totale et le fractionnement. Plus 
la dose totale est élevée et plus le fractionnement est faible, meilleur est le contrôle local. 
Ces deux paramètres sont en faveur d’un traitement par radiothérapie stéréotaxique. 
 
Concernant les métastases osseuses rachidiennes dans le cancer du rein, une revue des 
essais a été publiée en 2018 par Smith et al (136). Elle reprend les principales études sur 
l’irradiation stéréotaxique de ces lésions secondaires. Les résultats sont largement en faveur 
de son utilisation : le taux de contrôle local est de 71,2 à 85,7% à un an, significativement 
supérieur à un traitement conventionnel par radiothérapie externe, avec une toxicité faible. 
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Dans une des études (137), l’amélioration des douleurs était rapportée chez 97,4% des 
patients 1 mois après la délivrance du traitement. Par ailleurs, après 37 mois de suivi, 89,5% 
avaient leurs douleurs contrôlées. Dans l’analyse des survies, un temps d’apparition long 
des lésions vertébrales secondaires, défini comme plus d’un an depuis le diagnostic 
principal, et un indice de Karnofsky > 70%, étaient corrélés à une augmentation de la survie 
(136). 
 
 Une autre étude précisément sur l’irradiation stéréotaxique des cancers du rein, a 
montré les résultats de l'utilisation de la radiothérapie stéréotaxique chez 58 patients atteints 
de carcinome à cellules rénales (50 métastases de cancer rénal et 8 cas de carcinomes 
rénaux primitifs). Les taux de réponse, les taux de contrôle local et les effets indésirables ont 
été évalués de manière rétrospective (138). 
Les schémas de fractionnement les plus couramment utilisés étaient : 4 fractions de 8 Gy, 4 
fractions de 10 Gy et 3 fractions de 15 Gy, sur un étalement d’une semaine. Les lésions 
tumorales traitées ont totalement régressé chez 30% des patients entre 3 et 36 mois, alors 
que 60% des patients ont présenté une réduction partielle du volume ou une stabilité après 
un suivi médian de 37 mois (écart-type 17,4 mois). Sur les 162 tumeurs traitées, seulement 
trois lésions ont récidivé, donnant un taux de contrôle local de 90 à 98%. Il faut prendre en 
compte que 8% des sites n’étaient pas évaluables. Le délai de propagation systémique était 
de 9 mois.  
En analyse multivariée, les patients avec une à trois métastases, les récidives locales après 
néphrectomie ou les tumeurs primitives inopérables ont eu moins de récidives à distance 
(13/23 récidives) et des durées de survie plus longues par rapport aux patients avec plus de 
3 métastases (24/27 récidives). 
 
Dans un travail cette fois prospectif, Svedman et al ont voulu évaluer le contrôle local et 
l'innocuité de la RTS dans le cancer du rein. Il a randomisé 30 patients atteints d’un 
carcinome à cellules claires métastatique ou primaire inopérable (139). Quatre-vingt-deux 
lésions ont été traitées. Les fractionnements les plus fréquemment utilisés étaient 4 fractions 
de 8 Gy, 4 fois 10 Gy, 2 fois 15 Gy ou 3 fois 15 Gy, prescrits à la périphérie du PTV. Une 
réponse complète a été observée chez 21% des patients et 58% des patients ont présenté 
une réduction partielle du volume ou une maladie localement stable après un suivi médian 
de 52 mois (extrêmes 11–66) pour les patients en vie et de 18 mois (extrêmes 4–57) pour 
les patients décédés. Une progression locale a été observée sur deux lésions seulement. La 
survie globale était de 32 mois.  
 
Ces études nous montrent l’intérêt et la faisabilité de ce traitement local dans la pathologie 
maligne rénale. 
 

Notre travail a pour objectif de suggérer la place de la RTS dans la prise en charge des 

métastases de cancer rénal ou de primitifs rénaux. Nous avons pour cela recueilli les 

données des patients traités au CHU de Tours de 2010 à 2018, dans cette indication. 

 
Notre critère principal est la survie globale. Nos critères secondaires sont la survie sans 
progression, le contrôle local, et la tolérance du traitement. 
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IV. Matériel et méthodes 

IV.1. Type d’étude et sélection des patients  

 

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective unicentrique, reprenant l’ensemble 

des dossiers des patients atteints d’un cancer rénal, ayant bénéficié d’une radiothérapie 

stéréotaxique par Cyberknife® au CHRU BRETONNEAU de Tours entre 2010 et 2017. 

 

La recherche a été effectuée dans la base de données de traitement du Cyberknife® : la 

Cyberknife® Data Management System (CDMS). Nous avons recueilli les données de 123 

patients.  

 

Les critères d’inclusion des patients étaient :  

- âge supérieur ou égal à 18 ans, 
- présenter un cancer rénal et avoir bénéficié d’un traitement par radiothérapie 

stéréotaxique par Cyberknife®,  
- avoir reçu au moins une séance de traitement.  

 

Les critères d’exclusion étaient :  

- un cancer primitif non rénal,  
- un doute sur l’histologie de la métastase (autre néoplasie évolutive),  
- un traitement prévu en stéréotaxie mais qui a été réalisé selon d’autres modalités, 
- un traitement programmé en stéréotaxie mais dont le traitement n’a jamais été fait.  

 

Au total, nous avons exploité les dossiers de 110 patients, 13 patients ayant été exclus de 

l’analyse. 

 

Les patients inclus présentaient tous un cancer du rein localisé ou métastatique.  

 

Nous avons inclus les données de 3 patients traités au niveau de leur tumeur primitive rénale 

par RTS.  

Les raisons de cette modalité de traitement étaient justifiées dans la RCP :  

- le 1er patient avait un antécédent de chirurgie partielle sur rein unique  
- le 2ème patient avait une pathologie pulmonaire maligne métastatique (geste 

opératoire sur le second cancer rénal déraisonnable) 
- le 3ème patient avait présenté une récidive locale d’un carcinome urothélial en regard 

de l’uretère opéré.  
 

 

Le caractère métastatique de la pathologie était renseigné à l’inclusion « statut 

métastatique initial », avec la précision de leur localisation : pulmonaire, cérébrale, osseuse, 

ganglionnaire, surrénale, foie-pancréatique, « autre », ainsi que le site de la première 

récidive. 

 

Soixante-dix-sept patients présentaient un cancer localisé (70%) et 33 patients étaient 

d’emblée métastatiques (30%) lors du diagnostic de cancer rénal.  
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Les données ont été extraites à partir de la consultation des dossiers médicaux et du 

logiciel DDP (Dossier Patient Partagé) du CHRU de Tours, complétées par les données 

papiers en cas d’élément manquant. Le recueil de données téléphoniques a été nécessaire 

pour les patients suivis dans un autre centre.  

L’utilisation des données respectaient la loi de Bioéthique 2004. 

 

 

Figure 21 : Diagramme de flux de l’étude 

 

L’année de traitement par radiothérapie stéréotaxique était précisée. Les prescriptions de 

dose en fonction du site traité sont restées constantes pendant les 7 années de recueil. 

L’indication de stéréotaxie était décidée soit par une RCP, soit par le médecin spécialiste en 

radiothérapie qui posait l’indication en consultation de suivi. 

 

Après l’étude de la population dans sa globalité, nous avons séparés l’effectif en trois sous-

groupes pour l’étude spécifique de trois catégories de patients. 

 

Une métastase était définie comme une dissémination de la maladie à distance du 

site primitif diagnostiqué sur le bilan d’extension ou bien, comme toute récidive locale ou à 

distance de la maladie rénale. 

Le statut « unique métastase » était attribué aux patients qui avaient une récidive locale ou à 

distance de la maladie sur un unique site. 

Le statut « oligométastatique » regroupait les patients qui avaient de 2 à 4 métastases dans 

le même organe ou dans des organes différents.  

Le statut « polymétastatique » était attribué aux patients ayant strictement plus de 4 

métastases. 

Cette stratification a été faite au moment de la 1ère récidive.  
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IV.2. Modalités des traitements  

 

La consultation d’annonce était faite par un radiothérapeute lors d’une consultation 

dédiée avec information du patient sur les bénéfices et les toxicités éventuelles du 

traitement. Ensuite, une consultation paramédicale était programmée pour reprendre les 

informations clés et une brochure d’information était remise au patient. 

 

Le scanner dosimétrique était réalisé avec un système de contention adapté au site traité. La 

planification du traitement pouvait nécessiter une injection de produit de contraste qui était 

planifiée par le médecin référent.  

La délinéation des volumes cibles et des organes à risque était faite par le médecin. 

La prescription médicale était faite sur l’isodose d’enveloppe 80%.  

 

Pour les prescriptions médicales en stéréotaxie, il est habituel de ne pas utiliser les 

règles de dosimétrie de la radiothérapie conformationnelle (95% du volume doit recevoir 

entre 95 et 107% de la dose prescrite ; 100% du volume doit recevoir plus de 90% de la 

dose, rapport ICRU 62).  

Pour illustrer cette prescription, prenons comme exemple une prescription de 60 Gy sur 

l’isodose 80% en 3 fractions. Les contraintes aux organes à risque s’appliquent sur la dose 

prescrite de 60 Gy délivrée en 3 séances. On cherche à délivrer à l’intérieur du PTV une 

dose comprenant au moins les 20% supplémentaires de la dose prescrite (ici 75 Gy). La 

technique utilisée permet d’obtenir un fort gradient (décroissance de dose) et de délivrer une 

dose hétérogène au sein du volume cible. 

 

Concernant l’irradiation d’une localisation pulmonaire, le scanner dosimétrique était réalisé 

sans injection. Le GTV était délinéé sur les 3 scanners réalisés en respiration libre puis aux 2 

temps respiratoires pour constituer un volume de traitement : l’ITV.  

A ce volume était ajoutée une marge adaptée à la localisation de la tumeur ou à la taille 

tumorale (marge de 3 mm environ). La dose de prescription variait en fonction de la 

localisation tumorale dans le champ pulmonaire, allant de 60 Gy en 3 fractions de 20 Gy 

pour les tumeurs périphériques à 60 Gy en 4 fractions de 15 Gy voire 8 fractions de 7,5 Gy 

pour les tumeurs centrales (93). 

 

En vue du traitement d’une localisation cérébrale, une IRM cérébrale en position de 

traitement était réalisée dans les 8 jours précédant le début du traitement. Le volume cible 

était délinéé à partir de la prise de contraste sur l’IRM T1 injecté au gadolinium pour les 

tumeurs en place ou la cavité opératoire en cas de chirurgie. La dose de prescription sur le 

volume était de 33 Gy, 3 fractions de 11 Gy, délivrée un jour sur deux. Le PTV était de 2 

millimètres. Certains patients ont été traités par stéréotaxie sur une localisation secondaire 

cérébrale après la réalisation d’un EIT de 30 Gy en 10 séances ; dans ce cas, la dose était 

limitée à 27 Gy en 3 fractions de 9 Gy sur la lésion évolutive post EIT. 

 

Concernant le traitement d’une localisation osseuse métastatique, la lésion a été délinéée en 

fenêtre osseuse selon les règles de l’article référence de Bichon et al. Le schéma de 

traitement était de 27 Gy en 3 fractions de 9 Gy (140). 
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Pour le traitement des localisations ganglionnaires, le scanner de planification de traitement 

était injecté. La délinéation de la cible était réalisée en y ajoutant un PTV de 3 millimètres. Le 

schéma de prescription variait en fonction de la proximité d’organes à risque. Le schéma 

était de 36 Gy en 6 fractions de 6 Gy pour la majorité des patients. 

 

Concernant les traitements intéressants les localisations secondaires hépatiques ou 

pancréatiques, des fiduciaires étaient systématiquement implantés à proximité de la cible de 

traitement. Ils permettent un recalage précis avant chaque séance de radiothérapie. La 

lésion était délinéée sur un scanner dosimétrique avec injection de produit de contraste, 

agrémenté d’un PTV de 3 millimètres. La dose variait en fonction de la proximité du hile 

hépatique ou du tube digestif par rapport au volume à traiter : 45 Gy à 60 Gy en 3 fractions. 

 

Enfin, les localisations surrénaliennes ou rassemblées dans le groupe « autre » (cette sous-

catégorie regroupant les localisations rares comme une masse tissulaire para vertébrale, 

une masse cervicale extraganglionnaire ou des récidives dans la loge de néphrectomie) 

étaient délinéées individuellement avec une marge de 3 à 5 millimètres de PTV. 

 

Tous les traitements planifiés et réalisés au Cyberknife® ont été contraints à une 

double validation physicienne et médicale avant la mise en traitement, et les contraintes de 

dose appliquées renvoient aux contraintes publiées par Grimm en 2011 (98).  

 

Le traitement pouvait être réalisé initialement, être le traitement de la 1ère récidive (combiné 

ou pas à un autre traitement local ou systémique), ou n’intervenir qu’à partir de la 2ème 

récidive. L’association d’une radiothérapie stéréotaxique à un autre traitement local (chirurgie 

ou radiothérapie 3D) ou à un traitement systémique a été rapportée dans le recueil de 

données.  

 

IV.3. Objectif principal de l’étude et objectifs secondaires 

 

L’objectif principal de l’étude était la survie globale. Cet objectif a été ajusté sur le 

statut mono, oligo ou polymétastatique. 

 

Les objectifs secondaires étaient la survie sans progression (locale et/ou 

systémique), le temps jusqu’à introduction d’un traitement systémique, le contrôle local et la 

tolérance du traitement (effets secondaires/toxicités). 

 

 

IV.4. Evaluation de la survie sans progression et de la survie globale 

 

Le suivi des patients était clinique et radiologique. L’oncologue médical référent recevait le 

patient avec un scanner thoraco abdomino-pelvien, tous les 6 mois pour les patients 

néphrectomisés.  

 

Pour les patients métastatiques, le suivi était plus rapproché, tous les 3 mois, avec un 

scanner thoraco abdomino-pelvien, associé parfois à une IRM cérébrale pour le suivi des 

progressions cérébrales secondaires. 
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IV.5. Analyse statistique  

L’ensemble des données recueillies a été́ saisi dans un tableur Excel et analysé grâce au 

logiciel d’analyses statistiques STATVIEW® software (SAS Institute, Inc., Cary, NC) and R 

software (3.5.1).  

Concernant la description des variables, les variables quantitatives sont données en 

médiane, minimum et maximum. Les variables qualitatives sont exprimées en nombre et 

pourcentage.   

L’analyse de la survie sans récidive et de la survie globale a été́ réalisée par la méthode de 

Kaplan Meyer et les comparaisons entre les groupes au moyen de tests du LogRank.  

Le seuil de significativité́́ retenu pour l'ensemble des analyses a été́ fixé à 5%.  

 

Perspectives : suggérer la place de la radiothérapie stéréotaxique chez des patients atteints 

de cancers rénaux (quelle population/quelles conditions/quelle irradiation). 

 

 



Gladys MAURIANGE-TURPIN | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2019 84 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

V. Résultats 

 

V.1. Caractéristiques clinico-pathologiques des patients 

  

Au total, 110 patients atteints de métastases de cancer rénal ou de primitif rénal 

traités au Cyberknife ont été inclus dans le cadre de cette étude. L’âge médian était de 66 

ans (43,4 – 93). Le ratio homme/femme était de 2,05 hommes pour 1 femme.  

Concernant le statut métastatique, 77 patients (70%) étaient non métastatiques initialement. 

Les 33 patients présentant un statut métastatique dès le diagnostic concernaient les 

localisations suivantes : 19 atteintes pulmonaires, 13 osseuses, 8 cérébrales, 10 

ganglionnaires, 3 avec localisation surrénalienne, 4 hépato-pancréatiques et 3 dans le 

groupe « autres ». On rappelle que sous ce terme « autre » était désignées des métastases 

rares de type localisation dans les tissus mous ou des récidives dans la loge de 

néphrectomie. 

La médiane de suivi des patients entre le diagnostic initial et la date des dernières nouvelles 

(décès ou fin de la période de surveillance dans notre étude) était de 65 mois (7 - 335). 

 

Les caractéristiques initiales des patients sont résumées dans la tableau 5. 

 

Tableau 5 : Caractéristiques initiales des patients  
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Colonne1 Colonne3 

 Population initiale 

 n=110 

  

Sexe, n (%)  

Femme 36 (32,7) 

Homme 74 (67,3) 

Age moyenne (ans), médiane (min-max) 66 [43-93] 

Cancer rénal primitif, n(%)  

unilatéral 104 (94,5) 

bilatéral 6 ( 5,5) 

Chirurgie initiale du primitif, n (%)  

Non 16 (14,5) 

Oui 94 (85,5) 

TNM, (n = 69 patients évaluables) n (%)  

T1 17 (24,6) 

T2 22 (31,9) 

T3 30 (43,5) 

T4 0 (0) 

Histologie, n (%)  

carcinome cellules claires 89 (85,6) 

carcinome papillaire 4 (3,8) 

carcinome tubulo papillaire 2 (1,9) 

carcinome urothélial 5 (4,8) 

Composante sarcomatoide 4 (4,8) 

Statut Métastatique n (%)  

M0 77 (70) 

M1 33 (30) 

Sites primitifs envahis (n = 33) n (%)  

             Poumon 19 (57,6) 

             Os 13 (39,4) 

             Cérébral 8 (24,2) 

             Ganglionnaire 10 (30,3) 

             Surrénale 3 (9,1) 

             Foie/pancréas 4 (12,1) 

             Autre 3 (9,1) 

Traitement local initial complémentaire n (%) 26 (23,6) 

RT n (%) 22 (20) 

3D n (%) 6 (27,2) 

Stéréotaxie n (%) 17 (77,2) 

Chirurgie n (%) 8 (7,3) 

Traitement systémique initial instauré n (%)  

Non 86 (78,2) 

Oui 24 (21,8) 
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V.2. Caractéristiques des traitements de radiothérapie externe stéréotaxique 

dispensés 

Cent soixante-trois traitements par radiothérapie ont été délivrés sur les 110 patients 

inclus : 134 par radiothérapie stéréotaxique et 29 par radiothérapie conformationnelle 

tridimensionnelle (RCT-3D) sur l’ensemble de la période étudiée. 

Le délai médian entre le traitement par stéréotaxie et la date des dernières nouvelles était de 

20,5 mois (1-99). 

 

Tableau 6 : Description des prescriptions médicales en fonction de la localisation 

Localisation traitée Schéma de prescription : dose totale / nombre de 
fractions/dose par fraction 

Pulmonaire 60 Gy en 3 fractions de 20 Gy 
60 Gy en 4 fractions de 15 Gy 
60 Gy en 8 fractions de 7,5 Gy 

Cérébrale 33 Gy en 3 fractions de 11 Gy 
27 Gy en 3 fractions de 9 Gy 

Os 27 Gy en 3 fractions de 9 Gy 

Ganglionnaire 36 Gy en 6 fractions de 6 Gy 

Hépato-pancréatique 45 Gy à 60 Gy en 3 fractions 

Surrénalienne 45 Gy en 3 fractions de 15 Gy 

Autres Variable en fonction de la localisation  

 

V.3. Traitement initial 

  

Au cours de la prise en charge initiale : 94 patients (85,5%) ont bénéficié d’une 

chirurgie de la tumeur rénale primitive et 26 patients (23,6%) ont reçu un traitement initial 

complémentaire : 8 ont été opérés et 22 ont été irradiés (6 en RCT-3D et 17 en stéréotaxie).  

De plus, 24 patients (21,8%) ont reçu, en complément de la chirurgie initiale, un traitement 

systémique : principalement du sunitinib (62,5%), de l’immunothérapie correspondant à un 

IFN/interleukine (20,9%), du sorafénib (8,3%), ou de l’évérolimus (8,3%). 

Trois arrêts de traitement ont été rapportés suite à une intolérance à l’une de ces molécules 

ayant eu pour conséquence l’arrêt du traitement systémique ou un changement de ligne 

thérapeutique. 

 

V.4. Suivi des patients et rechutes 

V.4.1. Première récidive 

Lors de la première récidive, la population était répartie de la façon suivante : 

- 43 patients (40,2%) étaient métastatiques uni site,  

- 32 (29,9%) étaient oligométastatiques, 

- 32 (29,9%) étaient polymétastatiques,  

- 3 patients n’ont pas récidivé. 
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Lors de cette 1ère récidive, 90 patients (84,1%) ont bénéficié d’un traitement local avec : 1 

(0,9%) radiofréquence, 32 (29,9%) chirurgies et 67 (62,6%) radiothérapies externes dont 14 

(20,9%) en RCT-3D et 53 (79,1%) en stéréotaxie. 

Suite à ce 1er évènement, 43 patients (40,2%) ont débuté un traitement systémique. Les 

molécules les plus prescrites étaient le sunitinib pour 29 patients (67,4%), l’évérolimus pour 

5 patients (11,6%), le pazopanib (4 patients) et le sorafénib (3 patients). Nous avons 

également retrouvé dans 2 cas l’association carboplatine-gemcitabine et l’interféron, puis 

dans 1 cas du cabozantinib, de l’axitinib, l’association IL2-IFN, l’association proleukin et 

roferon et du nivolumab. 

 

 

 

Figure 22 : Répartition des traitements systémiques à la première récidive (40,2% de la population) 

 

V.4.2. Deuxième récidive 

Parmi les 107 patients ayant récidivés, 79 patients ont présenté une 2ème récidive ou 

une poursuite évolutive. 

Huit (10,1%) étaient métastatiques uni site, 36 (45,5%) oligométastatiques et 35 (44,3%) 

poly-métastatiques. 

Cinquante-quatre patients (68,4%) ont bénéficié d’un traitement local : 11 chirurgies (13,9%) 

et 44 radiothérapies (55,7%) dont 41 RTS (93,2%). Au total, 45 traitements par radiothérapie 

ont été délivrés, un patient ayant été traité sur 2 localisations. 

Dans l’ensemble, le traitement stéréotaxique a été très bien toléré, en dehors d’une 

hospitalisation pour hypertension intracrânienne, soit 2,3% de la population traitée. 

 

 

Molécules prescrites à la 1ère récidive (43 patients)

sunitinib affinitor pazopanib sorafenib Autres
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Suite à cette 2ème récidive, 32 patients (40,5%) ont débuté un traitement systémique. 

La molécule la plus prescrite était le sunitinib pour 14 patients (43,7%), suivi par le sorafénib 

(5 patients, 15,6%). 

Les autres molécules prescrites étaient l’évérolimus (4 patients), l’association carboplatine-

gemcitabine (2 patients), l’axitinib (2 patients), le cabozantinib (2 patients), le nivolumab (2 

patients) et le votrient (1 patient). 

 

V.4.3. Troisième récidive 

Par la suite, 39 patients ont présenté une 3ème récidive. Vingt-cinq (64,1%) d’entre 

eux ont pu bénéficier d’un traitement local dont 4 opérés (10,3%) et 23 irradiés (59%) pour 

24 traitements délivrés (un patient traité sur deux localisations). Parmi ces traitements par 

radiothérapie, 19 (79,2%) ont été réalisés en stéréotaxie.  

La tolérance de ce traitement a été bonne dans l’ensemble avec néanmoins un décès au 

cours de la radiothérapie externe (traitement par RCT-3D sur une localisation secondaire 

vertébrale). 

Vingt-trois patients ont débuté, suite à cette récidive, un traitement systémique (59%) : 16 

(69,6%) ont reçu un traitement par sunitinib, 3 (13%) par axitinib, 3 (13%) par affinitor et 2 

par nivolumab. Pendant ces traitements, il y a eu 2 arrêts prématurés, un lié à la survenue 

d’un AVC et un pour intolérance. 

 

V.4.4. Quatrième récidive 

Au total, 16 patients ont présenté 4 récidives. 

Parmi eux, 4 ont eu un traitement local, tous par RTS sans aucune toxicité rapportée. Par 

ailleurs, 9 ont débuté ou poursuivi un traitement systémique, principalement de type 

nivolumab pour 4 d’entre eux (44%). 

 

 

V.5. Nombre de récidives et nombre de lignes de traitements 

 

Dans la cohorte étudiée, 107 patients ont présenté au moins une récidive (97,3%). 

La répartition était comme suit : 24,5% ont récidivé une fois, 35,5% ont récidivé 2 fois, 20,9% 

ont récidivé 3 fois et 16,4% ont récidivé 4 fois. 

Le nombre moyen de récidives était de 2 (0 - 4).   
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Figure 23 : Nombre de récidives dans la population 

Concernant le nombre de patients ayant reçu un traitement systémique (66,4% des cas) : 

31,8% ont reçu une seule ligne de traitement, 20,9% ont reçu 2 lignes, 11,8% ont reçu 3 

lignes et 1,8% des patients ont reçu 4 lignes de traitement. Seuls 33,6% des patients n’ont 

pas eu de traitement systémique. 

 

 

Figure 24 : Nombre de lignes de traitement systémique de la population 
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V.6. Temps jusqu’à introduction du traitement   

 

Le délai médian entre le diagnostic et l’apparition de la 1ère métastase (population 

globale) était de 12 mois (0-274). 

Le temps médian avant la mise sous traitement systémique de la cohorte était de 12 mois (0-

303).  

Dans le sous-groupe des patients M0, le délai médian entre le diagnostic et l’apparition de la 

1ère métastase était de 27 mois (2-274) et le temps jusqu’à introduction du traitement 

systémique était de 34,5 mois (2-303). 

Dans le sous-groupe métastatique d’emblée, le temps médian avant mise sous traitement 

systémique était de 0 mois (0-27).  

 

V.7. Contrôle local 

 

On considère un échec de contrôle local, quand l’évolution de la pathologie a 

nécessité l’introduction d’une deuxième modalité de traitement pour le site traité par 

radiothérapie (ré-irradiation, chirurgie ou traitement systémique). 

Sur les 163 traitements dispensés par radiothérapie, 23 traitements (14%) n’ont pas permis 

un contrôle local.   

Les échecs en RCT-3D ont été retrouvés dans 7 traitements sur les 29 traitements 

dispensés (24,1%). Ces échecs de traitement ont concerné exclusivement des localisations 

osseuses (28 lésions vertébrales et une sternale) avec des schémas de fractionnement de 

30 Gy sur 10 séances (fractionnement de 3 Gy) ou de 20 Gy en 5 fractions (fractionnement 

de 4 Gy). 

Seize traitements délivrés en RTS n’ont pas permis de contrôler les sites traités sur les 134 

au total (11,9%). Ces rechutes étaient principalement des progressions locales après 

irradiation de localisations secondaires vertébrales ou de localisations dans la loge rénale 

(tumeur primitive rénale non opérée ou récidive après chirurgie de carcinome urothélial).  

Si on observe le sous-groupe des tumeurs primitives rénales, 2 ont récidivé après 

stéréotaxie et le 3ème patient est décédé d’un deuxième cancer métachrone d’origine 

pulmonaire.  

 

V.8. Tolérance du traitement 

 

Lors de la première récidive, sur les 67 patients traités, un patient (1,5%) a présenté 

une complication sévère nécessitant une hospitalisation pour syndrome d’hypertension 

intracrânienne. Le traitement était réalisé sur 3 localisations cérébrales sous-tentorielles, 

traitées dans la même séquence thérapeutique.  

Lors de la 2ème récidive, 1 patient a été hospitalisé pour la même toxicité : il s’agissait 

également d’un traitement sur plusieurs localisations cérébrales (4 au total). Il faut préciser 
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qu’initialement 2 localisations devaient être traitées, et que les 2 autres ont été 

diagnostiquées sur l’IRM de préparation à la radiothérapie. 

Lors des traitements dispensés pour la 3ème récidive, il a été recensé 1 décès 

potentiellement imputable à la radiothérapie. Le décès est survenu alors que le patient était 

en cours d’une irradiation vertébrale rachidienne en RCT-3D sur un schéma de 30 Gy en 10 

séances. La cause du décès n’a pas été rapportée. 

La toxicité de l’ensemble des traitements par RTS a donc été de 1,5%. 

V.9. Description des 3 sous-groupes métastatiques de notre population à la 1ère 

récidive 

Les trois groupes de traitement ont été définis lors de la première récidive. Les 
patients ont été divisés en groupes en fonction de leur nombre de métastases. Dans la 
population, 43 patients présentaient une unique métastase, 32 étaient oligométastatiques 
(de 2 à 4 métastases) et 32 étaient polymétastatiques (plus de 4 métastases).  

Tableau 7 : Tableau descriptif des 3 sous-groupes 

Sous-Groupes 1 méta  n=43 Oligométa  n=32 Polyméta  n=32 

Sexe 
   Femme 
   Homme 

 
14 
29 

 
14 
18 

 
8 
24 

Age moyen/médian (ans) 67,2/68 65,3 / 65 63,8 / 63,1 

Histologie : carcinome cellules claires (%) 87,5 84,4 83,3 

Chirurgie tumeur primaire : Oui (%) 95,3 90,6 24 

Métastatique au diagnostic : n (%) 
Répartition : 
   Poumon 
   Os 
   Cérébral 
   Ganglionnaire 
   Surrénale 
   Foie/pancréas 
   Autre 

4 (9,3) 
 
2 (50) 
2 (50) 
0 
0 
0 
0 
0 

11 (34,4) 
 
4 (36,4) 
7 (63,6) 
1 (9,1) 
0 
0 
0 
0 

16 (50) 
 
11 (68,8) 
3 (18,8) 
6 (37,5) 
9 (56,3) 
3 (18,8) 
3 (18,8) 
2 (12,5) 

Traitement complémentaire initial : n (%) 
Chirurgie 
Radiothérapie  
   3D 
   Stéréo 
Traitement systémique 

5 (11,6) 
1 (2,3) 
4 (9,3) 
1 
3 
3 (7) 

7 (21,9) 
3 (9,4) 
7 (21,9) 
4 (57,1) 
3 (42,9) 
6 (18,8) 

11 (34,4) 
4 (12,5) 
8 (25) 
1 (12,5) 
8 (100) 
14 (43,8) 

Première récidive, Sites M+ : n (%) 
   Poumon 
   Os 
   Cérébral 
   Ganglionnaire 
   Surrénale 
   Foie/pancréas 
   Autre 

43 (40) 
11 (25,5) 
9 (20,9) 
4 (9) 
3 (6,9) 
3 (6,9) 
5 (11,6) 
11 (25,6) 

32 (30) 
15 (46,9) 
13 (40,6) 
5 (15,6) 
5 (15,6) 
1 (3,1) 
2 (6,3) 
4 (12,5) 

32 (30) 
20 (62,5) 
11 (34,3) 
11 (34,4) 
12 (37,5) 
4 (12,5) 
8 (25) 
3 (9,4) 

Traitement de la 1ère récidive : n (%) 
Traitement local 
Chirurgie 
Radiothérapie 

 
40 (93) 
17 (39,5) 
26 (60,5) 

 
30 (93,8) 
12 (37,5) 
23 (71,9) 

 
20 (62,5) 
3 (9,4) 
18 (56,3) 
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   3D 
   Stéréo 
Traitement systémique 

3 (23,1) 
20 (76,9) 
9 (20,9) 

3 (13) 
20 (87) 
9 (28,1) 

5 (27,8) 
13 (72,2) 
25 (78,1) 

Traitement de la 2ème récidive : n (%) 
Traitement local 
Chirurgie 
Radiothérapie 
   3D 
   Stéréo 
Traitement systémique 

35 (39,3) 
26 (74,3) 
5 (14,3) 
20 (57,1) 
3 (15) 
18 (90) 
11 (31,4) 

32 (36) 
14 (63,6) 
4 (18,2) 
11 (50) 
0 
11 (100) 
8 (36,4) 

22 (24,7) 
14 (63,6) 
2 (9,1) 
13 (59,1) 
1 (7,7) 
12 (92,3) 
13 (59,1) 

Traitement de la 3ème récidive : n (%) 
Traitement local 
Chirurgie 
Radiothérapie 
   3D 
   Stéréo 
Traitement systémique 

19 (48,7) 
13 (68,4) 
4 (21,1) 
11 (57,9) 
1 (9,1) 
11 (100) 
10 (52,6) 

8 (20,5) 
5 (62,5) 
0 
5 (62,5) 
1 (20) 
4 (80) 
5 (62,5) 

12 (30,7) 
7 (58 ,3) 
0 
7 (100) 
3 (42,9) 
4 (57,1) 
8 (66,7) 

Traitement de la 4ème récidive : n (%) 
Traitement local 
Chirurgie 
Radiothérapie  
   3D 
   Stéréo 
Traitement systémique 

7 (43,7) 
2 
0 
2 (100) 
0 
2 (100) 
4 (57,1) 

5 (31,3) 
2 (40) 
0 
2 (40) 
0 
2 (100) 
3 (60) 

4 (25) 
0 
 
 
 
 
2 (50) 

Mortalité (%) 37,2 43,8 65,6 

Délai diagnostic-DateDernièresNouvelles 
moyen/médiane (en mois) 

92,4 / 72 78,3 / 66,5 71,3 / 42 

Délai diagnostic-Récidive moyen/médian 
(en mois) 

42,6 / 24 36,6 / 22,5 32,3 / 21 

Nombre de récidives n (%) 
   1 
   2 
   3 
   4 

n=43 
11 (25,6) 
13 (30,2) 
12 (27,9) 
7 (16,3) 

n=32 
10 (31,3) 
13 (40,6) 
3 (9,4) 
6 (18,8) 

n=32 
7 (21,9) 
12 (37,9) 
8 (25) 
5 (15,6) 

Nb de lignes de traitement n (%) 
   0 
   1 
   2 
   3 
   4 

n=43 
21 (48,8) 
14 (32,6) 
3 (7,0) 
4 (9,3) 
1 (2,3) 

n=32  
14 (43,8) 
9 (28,1) 
6 (18,8) 
3 (9,3) 
0 

n=32 
0 
12 (37,5) 
13 (40,6) 
6 (18,8) 
1 (3,1) 
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V.10. Résultats des critères principaux : Survie globale (OS) et Survie sans 

progression (PFS) 

 

V.10.1. Population globale 

 

Au terme de l’exploitation des résultats, nous avons recensé 54 décès et 55 vivants à la date 

du 1er juin 2018 (suivi médian 65 mois). Un seul patient a été perdu de vue. Cinquante 

pourcent de notre population sont décédés au terme du suivi.  

La médiane de survie globale était de 155 mois (89-170). Elle est représentée dans la figure 

25. 

 

Figure 25 : Médianes de survie de la population 

             Courbe de survie globale de la cohorte 

- - - - -   Intervalles de confiance IC 95% (89-170) 

……...   Médiane de survie 
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La médiane de survie sans récidive était de 24 mois (18-33). Elle est représentée sur la 

figure 26. 

 

Figure 26 : Courbe de survie sans récidive de la population 

 

             Courbe de survie sans récidive de la cohorte 

- - - - -   Intervalles de confiance IC 95% (18-33) 

……...   Médiane de survie sans récidive 
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V.10.2. Sous-groupes métastatiques 

 

Concernant la survie globale, nous avons retrouvé une médiane de survie à 170 mois pour le 

groupe uni métastatique, 115 mois pour le groupe oligométastatique et 93 mois pour le 

groupe polymétastatique (Figure 27). 

Sur ce graphique, la médiane est matérialisée en pointillés. Il est précisé le nombre de 

patients vivants en fonction du temps.  

 

Figure 27 : Courbe de survie globale des 3 sous-groupes 

 

La comparaison entre ces trois groupes de patients montre un impact du statut métastatique 

sur la survie globale (p=0,03). 

Les patients avec un statut polymétastatique ont un risque plus élevé de décéder que les 

patients uni ou oligométastatique (HR 2,383 ; 95% CI 1,2269–4,628 : p=0,0104).  

La comparaison entre le statut mono ou oligométastatique n’était pas significative 

(p=0,3042). 
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Les PFS des groupes uni, oligo ou polymétastatiques ont été respectivement de 24, 21 et 19 

mois (Figure 28).  

Cette différence entre les 3 groupes de patients n’a pas été statistiquement significative 

(p=0,5). 

 

La comparaison des PFS du groupe uni métastatique avec les patients oligo ou 

polymétastatique n’a pas retrouvé de corrélation significative (HR 1,165 ; 95% CI 0,7335-

1,850 ; p=0,518 et HR 1,293 ; 95% CI 0,8149-2,051 ; p=0,275 respectivement). 

 

 

Figure 28 : Courbes de survie sans récidive des 3 sous-groupes 
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V.10.3. En fonction du site métastatique envahi 

 

L’étude de la survie globale et de la survie sans récidive en fonction du site 

métastatique envahi est présentée dans le tableau 8. 

 

Tableau 8 : OS et PFS selon le site métastatique envahi lors du traitement initial 

 OS PFS 

 HR (95% CI) P HR (95%) P 

Poumon 1,34 (0,49-3,68) 0,574 0,53 (0,24-1,15) 0,108 

Os 1,09 (0,41-2,93) 0,863 1,54 (0,72-3,32) 0,266 

Cérébral 3,22 (1,14-9,09) 0,027 2,33 (0,93-5,83) 0,07 

Ganglionnaire 1,73 (0,62-4,79) 0,294 1,81 (0,80-4,06) 0,154 

Surrénale 0,84 (0,11-6,42) 0,869 1,45 (0,43-4,86) 0,549 

Foie/pancréas 2,20 (0,62-7,81) 0,224 3,90 (1,24-12,21) 0,0196 

Autre 0,59 (0,08-4,47) 0,608 0,66 (0,15-2,81) 0,573 

 

La présence de métastases cérébrales d’emblée semble avoir un impact négatif sur la survie 

globale des patients de façon statistiquement significative (HR 3,22 ; 95% CI 1,14-9,09 ; 

p=0,027). 

Nous observons également que la présence de métastases hépatiques/pancréatiques est 

corrélée à une diminution de la survie sans récidive de façon statistiquement significative 

(HR 3,90 ; 95% CI 1,24-12,21 ; p=0,0196). 

Lors de la première récidive, nous retrouvons des résultats similaires pour la présence de 

métastases cérébrales (p=0,000439). En revanche, la survie sans récidive est améliorée en 

cas de métastases hépatiques/pancréatiques. Ces comparaisons sont rapportées dans le 

tableau 9. 

 

Tableau 9 :  OS et PFS par site métastatique envahi lors de la 1ère récidive 

 OS PFS 

 HR (95% CI) P HR (95%) P 

Poumon 1,07 (0,61-1,87) 0,814 0,85 (0,58-1,25) 0,401 

Os 0,95 (0,51-1,77) 0,88 1,19 (0,79-1,80) 0,416 

Cérébral 3,09 (1,65-5,81) 0,000439 1,54 (0,94-2,51) 0,0885 

Ganglionnaire 1,53 (0,78-3,02) 0,213 1,45 (0,99-2,38) 0,139 

Surrénale 1,42 (0,56-3,61) 0,455 1,35 (0,65-2,79) 0,42 

Foie/pancréas 0,82 (0,38-1,78) 0,618 0,53 (0,30-0,95) 0,0336 

Autre 0,66 (0,26-1,68) 0,384 1,19 (0,71-1,98) 0,509 
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V.10.4. En fonction du type de traitement de radiothérapie 

 

La survie sans récidive semble significativement améliorée chez les patients traités 

par RTS (24 mois en médiane) par rapport à la RCT-3D (15 mois en médiane). Les patients 

traités par RTS avaient 47% de risque de moins de récidiver que les patients du groupe 

RCT-3D (HR 0,53 ; 95% CI 0,29-0,99 ; p=0,046). En revanche, il n’y a pas de différence 

entre les deux techniques pour ce qui est de la survie globale (HR 0,76 ; 95% CI 0,34-1,74 ; 

p=0,513).  



Gladys MAURIANGE-TURPIN | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2019 99 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

VI. Discussion 

 

La maladie cancéreuse rénale est toujours actuellement une maladie mortelle avec 

un pronostic sombre.  

Notre étude rétrospective a pour objectif de suggérer la place de la radiothérapie 

stéréotaxique dans la prise en charge multimodale des patients atteints de cancer rénal. 

 

Actuellement, les traitements focaux sur les métastases, tel que la radiothérapie, sont 

une option thérapeutique devant des maladies lentement évolutives et a fortiori 

oligométastatiques (20). 

 

Nous avons recueilli l’ensemble des données de patients atteints d’un cancer du rein, 

traités en stéréotaxie depuis 2010 dans le centre de radiothérapie de Tours. Ainsi, nous 

avons sélectionné une population qui n’est pas réellement représentative de tous les patients 

porteurs d’une néoplasie rénale. De ce fait, nos chiffres en ce qui concerne la survie globale 

sont supérieurs à ceux rapportés pour ce type de cancer. Néanmoins, ce recrutement a pu 

aussi sélectionner des patients à qui la chirurgie n’a pas été proposée, et donc des patients 

porteurs de comorbidités.  

 

Notre travail a permis d’inclure 110 patients, ce qui est comparable aux  études publiées qui 

se rapportent à la même problématique (138,139,141–143). 

 

Malgré notre population hétérogène, les schémas de traitement ainsi que les prescriptions 

médicales pour chaque localisation sont restées identiques pendant les 8 années de recueil. 

Il s’agit d’un paramètre important au vu de la très grande hétérogénéité des traitements 

délivrés en RTS, et de leur comparaison qui semble parfois aberrante. De plus, les patients 

ont été traités par le même accélérateur pendant toute la période étudiée.  

Ces éléments permettent d’affirmer une reproductibilité dans les traitements dispensés. Ils 

nous informent de la bonne tolérance des différents protocoles mis en place dans ce centre 

avec un taux de complications significatif de 1,8% tout traitement confondu (RCT-3D et 

stéréotaxie), avec un recul de plus de 8 années. 
  

Le suivi au sein du centre a été régulier et les modalités de surveillance ont été 

reproductibles d’un patient à l’autre permettant d’éviter les biais d’information. 

 

Dans la littérature, l’étude de Dibiase dans les années 1990, permettait d’explorer 

l’efficacité de la radiothérapie dans le cancer du rein. L’objectif était de voir comment la 

radiothérapie pouvait soulager les symptômes liés aux métastases et d’évaluer la dose 

maximale à délivrer pour apporter la meilleure efficacité du traitement. Ce travail a repris les 

données de 107 patients, irradiés sur 150 métastases comprenant les os (89), les tissus 

mous (16), l’encéphale (20), la moelle épinière (9) et le poumon (16). La dose médiane 

délivrée était de 40 Gy (8-64) avec une dose par fraction moyenne de 2,5 Gy. Une dose de 

30 Gy en 10 séances était majoritairement prescrite. La dose équivalente biologique 

moyenne délivrée était de 50 Gy, à l’aide du modèle linéaire quadratique. Pour la population 

dans son ensemble, une amélioration des symptômes était rapportée dans 86% des cas, 

avec dans 49% des cas, une disparition complète du symptôme. La durée médiane du 
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bénéfice du traitement était de 6 mois (1-150 mois). Les deux facteurs corrélés 

significativement à une réponse complète du symptôme étaient un indice de Karnofsky 

supérieur à 70% et la dose biologique effective. La majorité des lésions secondaires traitées 

dans cette étude étaient des métastases osseuses (89 sur 150) avec comme motif 

d’irradiation la douleur.  

Cette irradiation était dans un but palliatif (soulager les symptômes) et non dans un but 

curatif. Il semble que la dose biologique effective délivrée soit un facteur prépondérant 

d’efficacité (sur le plan du soulagement de la douleur ou du contrôle local) dans la délivrance 

d’un traitement de radiothérapie. Par ailleurs, l’état général des patients est à considérer afin 

de sélectionner les patients qui pourraient bénéficier le plus de ce type de traitement (141).  

 

Plus récemment, en 2005, une autre étude se rapproche de notre travail. C’est 

l’étude de Wersall et al (144) qui rapporte les résultats d’une cohorte de 58 patients irradiés 

sur 162 lésions extracrâniennes. Certains patients avaient reçu un traitement systémique au 

préalable. Cinquante patients étaient métastatiques au diagnostic. Trois groupes ont été 

formés pour l’analyse : le groupe A (22 patients) comportait une à trois lésions 

métastatiques, le groupe B (28 patients) plus de trois métastases et enfin le groupe C (8 

patients), des tumeurs rénales primitives inopérables. Les schémas de traitement étaient 

principalement (85%) : 30 Gy en 3 fractions, 45 Gy en 3 fractions, 24 Gy en 3 trois fractions. 

Le site majoritairement traité était le poumon (72,4%). Le taux de contrôle local fut de 90-

98%. Les survies médianes dans les trois groupes furent respectivement : 37 mois, 19 mois 

et supérieur à 58 mois. 

 

Plusieurs éléments peuvent être retenus :  

 

- Il semblerait que les localisations dans le rétropéritoine soient associées à un moins 
bon contrôle local (probablement de par leur volume plus conséquent et une dose 
délivrée moins importante). 

Dans notre étude, les échecs de contrôle local ont été également retrouvés sur des 

localisations dans les tissus mous ou abdominales profondes. 

 

- Il est suggéré que le rapport dose délivrée/volume traité soit un facteur prédictif de 
réponse au traitement. Ce résultat ne ressort toutefois pas comme statistiquement 
significatif. 

Nous n’avons pas rapporté le volume lésionnel des métastases traitées dans notre étude, 

mais il est probable que ce rapport soit déterminant dans l’efficacité du traitement. D’un point 

de vue dosimétrique, une volumineuse lésion est plus compliquée à couvrir de par la 

décroissance de dose (gradient) imposée par la méthode de traitement, et à cause de la 

répartition hétérogène de la dose (points chauds/points froids). De plus, il est parfois 

nécessaire de baisser la dose totale pour respecter les contraintes aux organes à risque et 

donc délivrer une dose équivalente moindre. 

 

- Il est retrouvé un excellent contrôle local similaire à celui de notre étude. 
Le taux de contrôle local est entre 90-98% contre 88,1% dans notre étude (traitements en 

RTS). Une autre étude qui regardait le contrôle local après RTS de métastases de cancers 

rénaux (os, foie, poumon) rapportait aussi un taux de 88% à 18 mois (145). 

 

- Dans le groupe C, l’irradiation a permis un bon contrôle local puisqu’un seul patient 
est re-traité à 15 mois. 
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Dans notre population, parmi les 3 cas de tumeurs primitives traitées, 2 ont récidivé. Il est 

probable que le volume tumoral de chaque cas soit très différent (il n’est pas décrit dans 

l’article et pas rapporté dans notre recueil).  

Il parait souhaitable dans la mesure du possible, de monter davantage la dose totale dans le 

but de contrôler ces tumeurs primitives. Dans cette recherche d’escalade de dose, certains 

suggèrent l’intérêt de l’utilisation d’ions carbones pour le contrôle local des primitifs rénaux 

avec des résultats satisfaisants. La dose alors délivrée est autour de 72 Gy (équivalent 2 Gy) 

(146). Par ailleurs, un de nos patients qui a récidivé, présentait une récidive localisée de type 

urothéliale. Il est probable que cette histologie soit en partie responsable de la 

radiorésistance du traitement. 

 

- Le temps jusqu’à l’apparition de nouvelles cibles métastatiques fut de 9 mois dans le 
groupe A et 5 mois dans le groupe B.  

En comparant nos résultats, nous avons observé une meilleure survie sans récidive (24 mois 

en médiane) dans notre population. Il semble également tout comme dans cette étude que le 

bénéfice sur la survie globale soit intéressant pour les patients oligométastatique (jusqu’à 3 

trois lésions dans l’étude de Wersall et jusqu’à 4 dans notre étude). Par ailleurs, la 

population traitée dans cette étude était principalement en deuxième ligne de traitement 

expliquant en partie cette survie moindre. 

 

- La tolérance au traitement fut excellente avec un taux de complications graves 
évalué à 0,6% sur le nombre de traitements dispensés, malgré parfois l’association à 
un traitement systémique.  

Nous trouvons là-aussi des chiffres comparables. 

 

Teh et al (142) en 2007 ont voulu évaluer l’imagerie embarquée lors du traitement de 

métastases extracrâniennes, toujours dans le cancer du rein. Quatorze patients avec 23 

lésions secondaires ainsi que deux patients avec un primitif en place ont été irradiés en 

stéréotaxie (24-40 Gy en 3-6 fractions sur une à deux semaines d’étalement). Le contrôle 

local fut de 87%, sans aucune toxicité significative (supérieure ou égale à 2). 

 

Une série de 18 patients publiée par Ranck et al (143) avait rapporté un taux de contrôle 

local de 91,4% et une survie globale à 85% à 2 ans. Les patients étaient irradiés sur de 

nombreuses localisations (poumon, foie, abdomen, tête et cou, membres). Il semble qu’un 

intervalle court entre le diagnostic et le traitement du site métastatique soit un facteur 

prédictif d’augmentation de la survie sans progression. A un an de l’irradiation, plus de la 

moitié des patients (64%) n’ont reçu aucun autre traitement. 

 

Au total, il semble que la RTS constitue une modalité de traitement offrant un bon contrôle 

local et une toxicité moindre pour des patients présentant entre une et trois lésions 

métastatiques notamment. 

 

 

Concernant nos résultats par type de localisation, ils suggèrent que la présence de 

métastases cérébrales est corrélée à la diminution de la survie globale de façon 

statistiquement significative. Cette tendance est retrouvée lors du traitement initial ainsi qu’à 

la première récidive. Il parait donc indispensable de cibler la population qui pourrait 

bénéficier d’un traitement focal étant donné le pronostic réservé des patients à moyen terme. 
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Il est admis que dans la pathologie cancéreuse rénale, les métastases cérébrales 

surviennent souvent lors de la rechute, qui peut être très tardive (10 à 20 ans). Il est décrit 

dans la littérature un taux de 2 à 10 % de métastases cérébrales lors de la rechute (147). 

Miyao et al (148) ont mis en évidence 13 % de rechutes métastatiques intracérébrales au 

cours d’un suivi médian de 13 ans. L’augmentation de l’incidence de survenue de 

métastases cérébrales est en partie en rapport avec l’allongement de la survie des patients 

en raison du développement de nouvelles thérapies ciblées efficaces ces dix dernières 

années. La survie prolongée permet davantage un traitement agressif de l’atteinte cérébrale.  

 

Nous avons déjà évoqué l’efficacité de la radiothérapie sur les lésions secondaires 

métastatiques cérébrales, et ceux même sur des tumeurs avec une histologie connue pour 

leur radiorésistance (121,122,124,125,149). Ces travaux reprenaient des séries surtout de 

radiochirurgie, mais nous avons vu aussi dans l’étude de Tomaszewski que le Cyberknife® 

apportait des résultats satisfaisants en ce qui concerne le contrôle local (132). 

 

Concernant l’impact des métastases cérébrales sur la survie, l’étude de Nicholas 

F.Marko (150) nous apporte des éléments intéressants : cette étude sur 19 patients recense 

le traitement de lésions cérébrales asymptomatiques par radiochirurgie, chez des patients 

atteints d’un cancer rénal. Au total, 59 lésions ont été traitées. La médiane de survie était de 

21,5 mois après ce traitement local. Il n’a pas été retrouvé de différence significative de 

survie entre cette série de patients et ceux traités avec d’autres modalités thérapeutiques 

(chirurgie, chirurgie suivie d’une radiothérapie type Whole Brain, Whole brain exclusif). 

Il est à préciser que les 19 patients étudiés avaient un indice de Karnofsky supérieur ou égal 

à 90%. Le contrôle local fut de 95%. Néanmoins, 79% ont présenté une rechute 

extracérébrale dans les 15 mois de suivi. 

Ce travail nous permet de suggérer (tout comme dans notre étude) que la présence de 

métastases cérébrales est fréquente dans cette population de patients, même si elle reste 

asymptomatique. Dans notre série, 24% ont des métastases cérébrales (parmi nos 33 

patients métastatiques initialement) et près de 20% ont eu une évolution cérébrale lors de la 

première récidive. Cette évolutivité cérébrale est rarement isolée et la plupart de ces patients 

rechutent en intracérébral ou à distance. Il paraît nécessaire de sélectionner les patients qui 

pourraient bénéficier d’un traitement focal, avant qu’ils ne progressent fatalement sur le plan 

extracérébral. 

Il faut ajouter néanmoins qu’aujourd’hui la balistique de traitement nous permet la ré-

irradiation parfois multiple de lésions secondaires distantes, et qu’en une seule séance un 

accélérateur comme le Gammaknife® peut traiter jusqu’à six lésions de façon consensuelle 

(151) mais beaucoup plus en pratique. Ces innovations nous permettent de multiplier les 

traitements sans réelle barrière technique. 

 

Une étude californienne épidémiologique rétrospective publiée en 2008, rapporte les 

données de 1855 patients porteurs d’un cancer du rein inclus de 1989 à 2006. Parmi eux, 

138 patients présentaient une atteinte cérébrale secondaire. Ce sous-groupe avaient une 

survie médiane globale de 10,7 mois. Quatre-vingt-trois pourcents des patients sont décédés 

pendant l’étude. Le seul facteur indépendant qui impactait la survie est le PS. Il est 

également rapporté que 79,1% des patients présentant une pathologie avec des 

localisations secondaires cérébrales avaient un état général évalué entre 0 et 1 (152). 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0090301909002237#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0090301909002237#!
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Cette attitude de traitement focal agressif serait peut-être justifiée chez des patients 

en premier lieu en bon état général. Mais quels patients tiraient bénéfice d’un tel traitement 

alors que la plupart progressent en extracérébral ? 

 

 

Plusieurs critères déjà publiés peuvent guider la sélection de la population, par exemple le 

score RPA (Recursive Partitioning Analysis) (153). Ce dernier a été établi suite à l’étude de 

trois essais du RTOG sur une population de 1200 patients porteurs de métastases 

cérébrales. Les critères corrélés à une meilleure survie de façon statistiquement significative 

ont été l’âge, le KPS, le nombre de métastases, le stade, le site primitif tumoral, et le temps 

avant l’apparition de lésions secondaires cérébrales. Le seul critère lié au traitement ayant 

un impact positif sur la survie était la dose de radiothérapie supérieure ou égale à 52 Gy. Les 

auteurs ont ainsi identifié trois groupes de patients, prédictifs du pronostic :  

- Groupe 1 : KPS > 70%, site primitif contrôlé, âge < 65 ans et lésions secondaires 
cérébrales seulement 

- Groupe 2 : KPS > 70%, avec au moins un des critères précédents non rempli 
- Groupe 3 : KPS < 70%. 

La principale limite de ce score pronostique est qu’il ne tient pas compte du type de tumeur 

primitive. 

 

C’est le score pronostique DS-GPA (Diagnosis Specific-Graded Prognostic Assessment) 

établi par Sperduto et al, à partir d’une étude rétrospective de 3940 patients, qui a ensuite 

été proposé (154). Cinq facteurs pronostiques ont été identifiés : l’âge, l’indice de Karnofsky, 

la présence de métastases extracrâniennes, le nombre de métastases cérébrales et le sous-

type génétique pour le cancer du sein. Un indice pronostique propre à chaque catégorie de 

primitif a pu être établi en attribuant un score différent à ces critères. Ces indices permettent 

de prédire la durée médiane de survie des patients après traitement local de la maladie 

cérébrale en fonction du score obtenu (4 groupes). Pour le cancer du rein, les médianes de 

survie ont été respectivement : 3,27, 7,29, 11,27 et 14,77 mois pour les quatre groupes 

définis par le score GPA. Réfléchir en matière d’espérance de vie paraît être un bon moyen 

afin de décider d’instaurer un traitement adapté en tenant compte des contraintes, de 

l’efficacité et de la toxicité du traitement. 

Ainsi cet article permet de proposer un arbre décisionnel pragmatique.  
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Figure 29 : Arbre décisionnel en cas de métastases cérébrales en place (155) 

 

 

Il est donc essentiel concernant ces localisations cérébrales, d’évaluer le bénéfice/risque du 

traitement de ces dernières et l’utilisation de l’espérance de vie du malade peut-être une aide 

précieuse dans le choix thérapeutique. 

 

D’autre part, dans nos résultats, on observe que la présence de métastases hépato-

pancréatiques semble diminuer la survie sans récidive de façon significative. De façon 

discordante, ce résultat est inversé lors de la première récidive. En effet, la présence de 

métastases hépato-pancréatiques à la première récidive serait responsable d’une 

augmentation de la survie sans récidive. Il est probable que notre faible effectif soit 

responsable de cette discordance de résultats. 

Cette localisation singulière de métastases, constitue toutefois une entité particulière. 

Coucke et al (156) avaient rapporté plusieurs études qui montraient une tendance à la prise 

en charge agressive chirurgicale de ces lésions secondaires notamment pancréatiques 

(157,158). En effet, il était observé un potentiel de longue survie suite à la résection d’une 

lésion secondaire pancréatique (avec des survies atteignant 37% à 88% à 5 ans), davantage 

que d’autres séries chirurgicales comme celles du poumon. 

Ces maladies comprenant des lésions pancréatiques secondaires, souvent lentement 

évolutives, répondent probablement à une histoire naturelle différente qu’il convient dans 

tous les cas de souligner. 

 

Par ailleurs, il est rapporté dans la littérature une multitude de publications sur la 

localisation pulmonaire secondaire : il semble qu’il serait bénéfique sur la survie de proposer 

un traitement focal sur ces localisations secondaires fréquentes dans de nombreuses 

pathologies malignes.  
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En premier lieu dans des séries chirurgicales, l’exérèse de métastases pulmonaires a montré 

son intérêt en matière de survie globale sous réserve d’une sélection des patients : l’analyse 

multivariée a montré un meilleur pronostic en fonction de la qualité de la chirurgie, de la 

durée de survie sans récidive et sur les patients avec une seule métastase (159).  

Une série plus récente de Hofman (160) a publié les résultats spécifiquement dans le cancer 

rénal. Il retrouve une amélioration significative de la survie globale dans une population 

sélectionnée : 

- Si la chirurgie thoracique est R0 
- Si les métastases sont métachrones plutôt que synchrones (avec donc une survie 

sans maladie allongée) 
- Si la lésion secondaire est unique 

On peut imaginer que les critères d’indication d’un traitement par RTS devraient s’appuyer 

sur des éléments similaires. 

 

 

L’intérêt du traitement focal stéréotaxique de localisations secondaires pulmonaires est 

spécifiquement publié dans plusieurs travaux.  

Son efficacité et son intérêt varient probablement en fonction de la tumeur primitive (161). 

Siva et al (162) reprennent sur ce sujet 29 publications en 2010. Les auteurs retrouvent 

malgré l’hétérogénéité des techniques et des prescriptions, sur 564 lésions pulmonaires 

traitées, un taux de contrôle local de 77,9% avec une toxicité (au moins de grade 3) de 4%. 

La survie globale était de 53,7% à 2 ans. Ces données bien que rétrospectives suggèrent un 

bénéfice de la stéréotaxie pour améliorer la survie des patients porteurs de métastases 

pulmonaires. 

Il est retrouvé dans l’étude de Milano et al (163), une efficacité de la RTS sur les tumeurs 

pulmonaires secondaires spécifiquement de primitif rénaux, et à l’inverse un contrôle local 

plus précaire pour les métastases osseuses de primitifs autres que mammaires (dont le 

rein). 

 

Ici encore, des sous-groupes semblent tirer un bénéfice nettement supérieur que d’autres 

sur la réalisation de ce traitement focal. 

 

Afin de sélectionner les patients, Hatime et al (161) suggèrent des critères de sélection liés à 

3 paramètres de l’irradiation de ces tumeurs :  

 

 

 

Figure 30 : Critères de sélection des patients qui pourraient bénéficier d’un traitement focal (161) 

 

Lié à Imagerie 

-Tumeur identifiable sur 

l’imagerie embarquée 

Lié à Dosimétrie 

-Contraintes aux OAR 

respectables 

-Gradient de dose 

maximal 
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organes creux 

Lié à la maladie 

-Primitif contrôlé 

-Taille < 5cm 

-Nombre métastases < 4 

-Histologie primitif 

(rein/sein/colon/sarcome) 

-Tumeur bien délimitée 
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Nous avons également mis en évidence que le traitement par RTS avait un impact 

positif sur la survie sans récidive par rapport au traitement par RCT-3D.  

Il est évident que les patients traités en radiothérapie conventionnelle dans notre cohorte 

avaient un pronostic plus sombre que ceux irradiés en stéréotaxie. Par ailleurs, la dose 

délivrée en stéréotaxie est nettement supérieure à celle proposée par la RCT-3D qui 

constitue seulement un traitement palliatif. 

 

 Concernant les prescriptions de dose, les schémas de prescription utilisés dans notre 

étude se rapportent à celles publiées dans la littérature. Pour discuter le choix de ces 

niveaux de dose, on peut citer l’étude de Stinauer et al (145). Celui-ci a repris les données 

de 13 patients irradiés en stéréotaxie sur des cibles métastatiques de cancers rénaux (foie, 

os, poumon). Sur les vingt-cinq lésions traitées, le contrôle local à 18 mois était de 88%. Les 

schémas de prescription étaient de 40-50 Gy en 5 fractions ou 42-60 Gy en 3 fractions. En 

analyse multivariée, les hautes doses par fraction et la dose biologique effective étaient 

corrélées à un meilleur contrôle local. Il semble qu’une dose d’au moins 48 Gy donnés en 

trois fractions de 16 Gy pourrait permettre d’obtenir un contrôle local optimal. Ces 

prescriptions de doses sont bien entendu conditionnées par la proximité des organes à 

risque qui est un des éléments déterminants du choix du radiothérapeute. 

 

 

Nous venons de voir que les résultats de notre étude sont en corrélation avec 

la littérature.  

On peut alors se demander quels éléments pourraient nous aider à mieux 

sélectionner nos patients. 

 

Tout d’abord, il semble raisonnable de traiter des lésions métastatiques chez des 

patients uni ou oligométastatiques. Ce qui correspond à traiter le groupe de patients porteurs 

de moins de 4 lésions secondaires. Nous avons vu dans nos résultats que 40% de notre 

population récidivaient sous la forme d’une seule métastase et 30% sous la forme 

oligométastatique. Dans notre population, 70% des patients remplissent ce critère de 

sélection. 

Il est bien entendu que l’approche chirurgicale ne doit pas être relayée au second plan et 

d’ailleurs, 30% d’entre eux en ont bénéficié lors de la première récidive. 

Par la suite, lors de la deuxième récidive, plus de 50% des patients étaient encore uni ou 

oligométastatiques.  

Nous pouvons corréler à cela, qu’au fur et à mesure des récidives, la proportion de patients 

qui ont débuté un traitement systémique était plus importante (respectivement 40%, 40% 

puis 60% et 56%). Ainsi, il faudrait davantage proposer ce traitement focal lors de la 1ère ou 

de la 2ème récidive comme traitement exclusif.  

En pratique dans notre travail, le nombre moyen de récidives était 2. Il en découle que la 

radiothérapie stéréotaxique pourrait être proposée à une large proportion de patients. 

  

D’autre part, 66% des patients au total ont reçu un traitement par voie générale. La 

question est de savoir si certains d’entre eux auraient pu éviter ce traitement au profit du seul 

traitement de leur(s) métastase(s). En effet, on remarque que le temps médian avant la mise 

sous traitement systémique est de 12 mois : 34,5 mois pour le groupe M0 et 0 mois pour le 
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groupe M+. N’y aurait-il pas dans le groupe M+, une place pour le traitement exclusif de 

leur(s) localisation(s) secondaire(s) ? 

Pour nous orienter face au malade, nous pouvons rappeler les critères qui encouragent à 

une chirurgie des métastases selon les facteurs pronostics du groupe du MSKCC (Memorial 

Sloan Kettering Cancer Center à New York) (164) :   

- Un intervalle sans maladie de 12 mois minimum depuis la néphrectomie initiale 
- Age < 60 ans 
- Une métastase solitaire 
- Une localisation dans le poumon plutôt que dans le cerveau  

 

  Si on se reporte aux recommandations actuelles sur le traitement des cancers du rein 

métastatique, il s’agit de thérapies systémiques. L’immunothérapie, en attente d’un 

remboursement, offre une survie sans progression de 11,6 mois dans le sous groupe à 

pronostic intermédiaire et défavorable (p < 0.0331) (52).   

 

Il ne s’agit pas ici de comparer des survies suite à un traitement focal de site métastatique au 

référentiel actuel. Cependant étant donné des survies parfois prolongées chez des patients 

qui restent condamnés, nous pourrions semble-t-il proposer une alternative de traitement. 

Ainsi, nous pourrions retarder la mise en place d’un traitement par voie générale qui impacte 

durablement la qualité de vie des patients.  

Il est à préciser que nous sommes face à une population de « lents progresseurs » puisque 

le délai entre le diagnostic et la 1ère métastase est de 27 mois dans le groupe M0 (70% de 

notre population initiale). Ces propositions ne doivent pas être évoquées face à des patients 

avec une évolutivité rapide et une forte charge métastatique. 

 

Mais alors comment sélectionner concrètement ces patients ?  

 

Nous proposons ici un tableau récapitulatif des facteurs clés, inspiré de celui de Hatime et al, 

afin d’aider dans la décision de traitement par stéréotaxie chez ces patients métastatiques. Il 

s’agit ici d’une aide à la décision face à une balance bénéfice/risque qui semble parfois 

équilibrée. 

 

Malgré les biais évoqués dans notre étude, certains éléments retrouvés dans nos résultats 

semblent guider les choix de thérapeutiques :  

 

Tableau 10 : Facteurs guidant la sélection des patients pour un traitement par RTS 

Facteurs liés au PATIENT Facteurs liés à la MALADIE Facteurs liés à la TECNHIQUE 

KPS > 70% Uni ou oligo (< 4 méta) Machine « dédiée » 

Age < 65 ans Intervalle libre important Plateau technique adapté 

Site primitif contrôlé Absence de métastases cérébrales 
ou < 3 lésions cérébrales 

Equipe d’experts formée 

ESV estimée > 9 mois Métastases hépato/pancréatiques Imagerie de contrôle satisfaisante 

Patient compliant pour le suivi  Métastases pulmonaires  

 1 ou 2ème récidives  

 Intervalle libre > 12 mois  
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VII. Perspectives 

 

La radiothérapie stéréotaxique, en particulier dans le contexte du cancer rénal, 

semble une alternative de traitement pour des patients oligométastatiques sélectionnés. Il 

constitue donc un choix thérapeutique potentiel de traitement ablatif et constitue une option 

au traitement chirurgical. 

 

Dans ce contexte, il est intéressant de rappeler qu’après la chirurgie de primitifs rénaux, il a 

été décrit des régressions spontanées de métastases à distance (165–168). La rareté de 

l'observation et l'hétérogénéité des circonstances cliniques ne fournissent pas suffisamment 

d’éléments pour en expliquer le mécanisme physiopathologique. L’origine de ce phénomène 

semble multifactorielle, allant d’un effet immuno-modulateur (restauration de l’activité des 

cellules T) à la modification de la sécrétion des facteurs de croissance. Ce phénomène est 

décrit en nombre de cas principalement dans cinq tumeurs : le cancer rénal, les lymphomes 

et leucémies, les tumeurs mammaires et le mélanome (169). Dans le cancer rénal, ces 

régressions de métastases surviennent parfois totalement spontanément, entre 0,3 et 7% 

(169), mais la plupart du temps font suite à une chirurgie du primitif rénal. 

 

D’autres traitements ablatifs ont permis la description de cas cliniques rapportant des 

patients initialement métastatiques, en rémission complète après de la radiothérapie ou une 

radiofréquence. Alors que le site traité était le primitif rénal (170) ou une métastase 

pulmonaire (171), les métastases à distance ont disparu : c’est la description de l’effet 

abscopal. Il s’agit d’un effet non ciblé, correspondant à une régression tumorale après la 

radiothérapie dans des sites à distance non irradiés (172). Avec la modification des 

traitements de radiothérapie, il a été rapporté dans des pathologies différentes (lymphomes, 

mélanomes, œsophage (173–175)), et dans le cancer du rein (144) avec l’irradiation du 

primitif ou de métastases. Il semblerait que cet effet soit impacté par le fractionnement 

(172,176). 

 

On peut se demander si la radiothérapie stéréotaxique constitue un schéma de 

traitement idéal pour explorer et comprendre cet effet. Est-ce que l’effet immunologique 

induit par les doses de la RTS pourrait être une piste thérapeutique pour associer un 

traitement focal et un contrôle systémique de la maladie ? 

Il faut néanmoins rappeler que cet effet reste rare dans la littérature : Reynders et al (177) 

ont proposé une revue systématique d’études publiées entre 1960 et 2014 identifiant 

seulement 51 patients chez qui un effet abscopal a pu être observé, avec un délai médian de 

5 mois (extrêmes : 1–24 mois) après la radiothérapie et une durée de réponse médiane de 

13 mois (extrêmes : 3–39 mois). 

 

Si la stimulation du système immunitaire par la radiothérapie seule est finalement peu 

retrouvée dans la population, il parait prometteur de la développer même s’il faut pour cela 

« stimuler l’immunité ». En effet, on peut supposer qu’en boostant l’immunité par les 

thérapies immunologiques mises sur le marché, l’effet à distance de la radiothérapie pourrait 

être plus évidente.  

Cette association est déjà testée dans des organes depuis quelques années (dans le 

mélanome et le poumon notamment), avec des résultats très encourageants. Elle pourrait 
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devenir une piste dans les cancers du rein avec la validation de l’immunothérapie en 

première ligne métastatique. 

 

Aucune étude ne valide encore une immunothérapie délivrée en concomitant avec la 

radiothérapie dans le cancer du rein. Néanmoins de nombreux travaux sont en cours (178) 

sur l’association de ces deux modalités de traitement. Il reste aussi à définir précisément les 

conditions optimales de prescriptions des traitements (dose/fractionnement/molécule 

d’immunothérapie etc.). Certaines séries sur l’association nivolumab-radiothérapie dans les 

cancers du rein métastatiques rapportent déjà sa faisabilité, sa bonne tolérance et suggèrent 

son efficacité (179,180). 

 

Nous avons vu que les hautes doses délivrées par la RTS permettaient un meilleur 

contrôle local des cibles traitées dans le cancer rénal. Nous savons que les thérapies 

innovantes comme l’hadronthérapie (la radiothérapie utilisant des protons ou des ions 

carbones), utilisent des énergies qui sont capables de générer des rayonnements avec une 

efficacité biologique relative nettement plus élevée que les photons. Des centres existent 

déjà en Europe (Allemagne, Italie...) et se développent en France.  

Quelques études rapportent l’efficacité de l’irradiation de tumeurs primitives rénales avec des 

ions carbones (146). Il semble que le contrôle local soit excellent (100%) avec un recul de 57 

mois, mais que les tumeurs ne régressent que dans de très rares cas (1 seul cas sur les 10 

traités). La dose de 72 Gy équivalent en 2 Gy a été confirmée début 2019 dans un recueil 

prospectif de Kasuya (181) avec un contrôle local de 100% et une excellente tolérance (pas 

de toxicité de grade supérieur ou égale à 3). 

 

Parallèlement au développement de ces techniques innovantes, des équipes 

s’efforcent de mieux comprendre la biologie des tumeurs afin d’optimiser la cible du 

traitement, notamment avec le travail sur l’imagerie métabolique. La multiplicité des travaux 

en cours nous fait peut-être apercevoir la radiothérapie de demain : une balistique idéale 

avec des étapes stratégiques de traitement associant traitement focal et général, dans une 

prise en charge globale du patient et de sa maladie. 

On peut ajouter qu’une meilleure connaissance de la pathologie avec l’identification de la 

tumeur selon ses caractéristiques histologiques, moléculaires, génétiques propres à chaque 

patient permet d’apercevoir la future et rêvée médecine personnalisée. 
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Conclusion 

La RTS peut être proposée comme traitement ablatif chez des patients atteints de 

carcinomes rénaux, sous réserve d’une bonne sélection des patients. Cette modalité 

thérapeutique semble être à privilégier chez des patients en bon état général, avec une 

maladie d’évolution lente. 

Avec l’augmentation de la disponibilité des techniques de haute précision en 

radiothérapie et d'imagerie de contrôle en temps réel, il n’y a plus de barrière à son 

développement dans le traitement des cancers rénaux. En l’absence d’études de haut 

niveau de preuve, les équipes multidisciplinaires spécialisées doivent veiller à poser les 

indications avec expertise et dans une approche globale du malade et de sa pathologie, afin 

de lui proposer le meilleur traitement.  

La promotion du développement de la radiothérapie dans les réunions internationales 

scientifiques doit améliorer la prise de conscience de cette nouvelle opportunité de 

traitement. Elle constitue une alternative à la prise en charge chirurgicale, non invasive avec 

un excellent contrôle local. 

En pratique courante, son utilisation est déjà répandue. Le retour d’expérience des 

centres spécialisés et surtout la publication d’études prospectives pourraient contribuer à la 

prise de conscience de l’intérêt de la radiothérapie dans le traitement des carcinomes du 

rein.  

Les développements actuels de l’immunothérapie en oncologie, spécifiquement dans le 
cancer rénal, vont probablement associer les différentes modalités de traitement disponibles 
(chirurgie, radiothérapie, immunothérapie, antiangiogéniques…).  
Une approche multimodale pourrait retarder l’instauration d’un traitement systémique en 
traitant de manière ciblée les métastases. Elle pourrait permettre entre autre, après une 
réponse partielle au traitement général, le traitement focal des métastases persistantes. Ces 
séquences de traitement devront s’adapter aux caractéristiques de la pathologie et à l’état 
général du patient.  
 La prise en charge agressive du cancer rénal même au stade métastatique, chez 
des malades sélectionnés, semble prolonger la survie globale. Des recherches 
complémentaires prospectives doivent être menées pour valider sa mise en pratique dans 
les recommandations.  
  Après l’avènement des techniques stéréotaxiques, l’hadronthérapie et plus 
particulièrement la photothérapie, constituera peut-être une future technique d’irradiation 
disponible. Il semble que ses caractéristiques balistiques et biologiques peuvent constituer 
une vraie arme thérapeutique dans la prise en charge des patients atteints de carcinomes 
rénaux. 
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La place de l’irradiation stéréotaxique dans la prise en charge des cancers du rein : 
expérience au CHRU de Tours 

Dans le cancer du rein, le traitement standard des formes métastatiques reste un traitement 

systémique. La radiothérapie stéréotaxique (RTS) s’impose comme une modalité de 

traitement ablatif dans nombreux cancers. L’objectif de notre étude était de suggérer sa 

place dans la prise en charge multimodale du cancer rénal. 

Nous avons mené une étude rétrospective observationnelle sur les patients atteints d’un 

cancer rénal, traités par RTS au Cyberknife® au CHU de Tours entre 2010 et 2017. Les 

localisations traitées étaient principalement des métastases pulmonaires, osseuses et 

ganglionnaires. L’objectif principal de l’étude était la survie globale (SG), qui a été ajusté sur 

le statut mono (1 métastase), oligo (2 à 4 métastases) ou polymétastatique (plus de 4).  

Notre travail a revu 134 RTS délivrés sur 110 patients (70% étaient non métastatiques au 

diagnostic). Le suivi médian a été de 65 mois. La SG a été de 155 mois. Elle a été corrélé au 

statut métastatique (170 mois, 115 mois et 93 mois respectivement) de façon significative 

(p<0,03). La présence de métastases cérébrales semble avoir un impact négatif sur la SG 

(p<0,027). Le temps médian avant la mise sous traitement systémique était de 12 mois. Le 

contrôle local a été de 88,1%. La tolérance fut excellente (1,5% de toxicité). 

La RTS semble être une modalité thérapeutique pour le traitement de localisations 

secondaires de cancer du rein, notamment chez les patients en oligo-progression lente où 

l’instauration du traitement systémique peut être différée. 

Mots-clés : radiothérapie stéréotaxique, cancer du rein, oligométastase, survie globale 

Stereotactic body radiation therapy in the management of kidney cancer : experience 
at the University Hospital of Tours 

With kidney cancer, the standard treatment of metastatic forms remains a systemic 

treatment. Stereotactic Body Radiation Therapy (SBRT) impose itself as an ablative 

treatment modality in numerous cancers. The objective of our study was to suggest SBRT’s 

place in the care of renal cancer. We carried out an observational retrospective study in renal 

cancer patients, treated with SBRT in Tours, between 2010 and 2017. Localisations treated 

were mainly pulmonary, bone and lymph node metastases. The main objective of the study 

was the overall survival (OS), which was adjusted on metastatic status (single, several or 

polymetastases). 

Our work reviewed 134 SBRT delivered on 110 patients (70% were non-metastatic according 

to the diagnosis). The median follow-up was 65 months. The OS was 155 months. It was 

correlated with metastatic status (respectively 170 monts, 115 monts and 93 months) in a 

meaningfull way (p<0.03). The presence of brain metastases seems to have a negative 

impact on the OS (p<0.027). The median time before initiation of systemic treatement was 12 

months. The local control was 88.1 %. Tolerance was excellent (1.5% of toxicity).  

SBRT seems to be a therapeutic modality to treat secondary localisations of renal cancer, 

particulary for patients in slow oligo-progression where the beginning of systemic treatment 

can be postponed. 

 

Keywords : SBRT, kidney cancer, metastasic status, overall survival 


