L’INTERET DE LA RADIOTHERAPIE
«ABLATIVE» EN PRENANT COMME MODELE
LA METASTASE D’UN CANCER RENAL A
CELLULES CLAIRES

RESUME : La radiothérapie en conditions stéréotaxiques,
guidée par ’'imagerie embarquée, est une alternative valable
aux autres modalités de traitement ablatif, en particulier dans
le contexte du cancer rénal métastatique (mRCC). Lefficacité
du traitement dépend de la dose totale et la dose par fraction
et se traduit en Dose Biologique Efficace (BED). Les tech-
niques actuelles permettent d’appliquer des doses par frac-
tion élevée (> 8 a 10 Gy), ce qui se traduit en effet biologique
fondamentalement différent de celui observé dans le contexte
d’une radiothérapie conventionnelle, résultant en un taux de
réponse local atteignant 80 a 90%. Ce taux de réponse contre-
dit le concept historique de tumeur «radiorésistantey. L effet
thérapeutique s’explique en partie par un effet anti-angiogé-
nique majeur induit par la réponse apoptotique des cellules
endothéliales dans la tumeur. Ceci ouvre de nouvelles perspec-
tives, en particulier dans le domaine des traitements combi-
nant radiothérapie ablative et substances anti-angiogéniques.
Morts-cLEs : Cancer du rein - Métastase - Traitement ablatif -
Radiothérapie en conditions stéréotaxiques

INTRODUCTION

La radiothérapie ablative est un concept issu
des progres faits en radiothérapie de haute pré-
cision. L’introduction de 1’imagerie embarquée
sur les accélérateurs et donc de la radiothéra-
pie guidée par I’image (IGRT = Image Guided
Radio-Therapy), ainsi que I’optimisation de la
dosimétrie par planning inversé et modulation
d’intensité du faisceau (IMRT = Intensity Modu-
lated Radio-Therapy), permettent aujourd’hui
d’envisager des traitements caractérisés par
une augmentation significative de 1’efficacité
biologique (BED = Biological Effective Dose)
(1, 2). Ceci est d’autant plus vrai que, dans le
cas de cible en mouvement, mouvement entre
autres induit par la respiration du patient, des
techniques dites de «gating» et «tracking»
permettent de réduire les marges a prendre en
considération pour s’assurer qu’a chaque ins-
tant de I’irradiation, la cible se trouve dans le
champ. La réduction de ces marges est un pré-
requis pour éliminer autant que possible 1’irra-
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diation des tissus sains au pourtour de la cible
(1, 2).

On a eu tendance a clamer que les métas-
tases de cancer rénal (mRCC) sont des cibles
peu «radiosensibles». La radiosensibilité
dépend, bien entendu, en premier — mais pas
uniquement — de la dose physique totale que
I’on peut appliquer. Si on considére une cible
métastatique entourée de tissus sains radiosen-
sibles, la limite de la dose totale applicable sera
déterminée par le niveau de tolérance des tis-
sus sains avoisinants. Si, par ailleurs, la radio-
sensibilité intrinséque de la cible est inférieure
a la moyenne observée en clinique, il n’est
pas étonnant que ces cibles soient taxées de
radiorésistantes. La radiosensibilité de la cible
dépend également de la dose par fraction et
de la maniere dont le tissu considéré réagit a
un changement de la dose par fraction (le fac-
teur o/f). Une augmentation significative de
la dose par fraction peut avoir un effet majeur
sur le BED. Maintenant que, techniquement, il
n’y a presque plus de limite sur les possibilités
d’augmenter le BED au niveau de la cible sans
pour autant dépasser le niveau de tolérance des
structures avoisinantes, il y a lieu de reconsidé-
rer la radiothérapie comme modalité de traite-
ment ablatif. Nous voulons illustrer ce propos
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en prenant comme exemple la métastase du

cancer du rein.

LE POTENTIEL DU TRAITEMENT ABLATIF

DANS LE CANCER RENAL COMPTE TENU DES

EFFETS PEU PROBANTS DES TRAITEMENTS
SYSTEMIQUES

Le cancer rénal a une incidence de 60.000
cas par an dans la communauté européenne (3).
Ce type de tumeur représente approximative-
ment 2% de tous les cancers (4). Lincidence
semble augmenter de fagon constante et 1’aug-
mentation est de 1’ordre de 1 a 6%. L’incidence
est la plus ¢élevée entre la sixiéme et huitieéme
décades, avec une prédominance masculine
(H/F = 1,5/1). Un patient sur trois présente des
métastases d’emblée au diagnostic et 30% des
patients vont développer une dissémination a
distance au décours de la maladie. Donc, in
fine, 50 a 60% de ces patients vont se présenter
avec des métastases a distance (5). La forme
histologique la plus fréquente est 1’adénocar-
cinome a cellules claires (75-85%). Elle repré-
sente a elle seule 90% des métastases. De plus
en plus, on fait le constat d’une hétérogénéité
dans ce groupe de patients, avec des profils
histologiques et moléculaires variés, expliquant
une évolution clinique disparate.

Avant I’avénement des traitements ciblés, et
en particulier les inhibiteurs d’angiogenese, la
survie médiane en cas de mRCC ¢était de 6 a
12 mois et la survie a 2 ans était au mieux a
10-20% (6). Depuis I’utilisation de ces médi-
caments ciblés (sorafinib, sunitinib, pazopanib,
bévacizumab, temsirolimus, évérolimus), la
survie globale varie de 14,8 a 26,4 mois (7,
8). Le taux de réponse globale (partielle plus
complete) varie de 1,8% a 40% (9). La survie
sans progression est en moyenne de 8 a 9 mois,
mais la sélection des patients est primordiale
(10). 11 est bien reconnu dans les essais de trai-
tement systémique que les patients avec mRCC
peuvent étre stratifiés en trois groupes selon les
criteres de Motzer (risque favorable, intermé-
diaire et haut) (11).

Le consensus du groupe génito-urinaire de
I’EORTC, en 2009, stipulait que la néphrec-
tomie est une composante importante dans
I’approche multimodale des cancers rénaux
métastatiques d’emblée. Elle peut sporadique-
ment induire des régressions des métastases a
distance présentes de facon synchrone. Asso-
ciée a une immunothérapie, elle a le potentiel
d’améliorer la survie (12, 13). La place des trai-
tements ciblés dans cette constellation restait
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a définir (14). Par contre, pour les métastases
métachrones, la réponse aux cytokines étant
faible (10 a 15%), on s’est orienté de plus en
plus vers un traitement par sunitinib ou béva-
cizumab plus interféron pour les patients de
risque faible ou intermédiaire. Pour les hauts
risques, le temsirolimus a été recommandé (14).

Une revue Cochrane systématique des essais
randomisés concernant ces traitements ciblés
conclut que I’approche ciblée permet une amé-
lioration de la survie sans progression, tant en
premiere que seconde ligne. Toutefois, comme
la réponse compléte est rare, ces traitements ne
peuvent étre considérés comme curatifs (15).
Par ailleurs, aucun de ces essais randomisés,
comparant le traitement ciblé par rapport a un
traitement placebo, n’a démontré une améliora-
tion de la qualité de vie, ce qui, dans le contexte
d’un traitement non curatif est, plutét génant.
En effet, ce traitement «ciblé» provoque sou-
vent fatigue, asthénie, thrombopénie, anémie,
neutropénie, infections et hyperglycémie (9).

Ce constat «d’échec» concernant les médi-
caments ciblés, fait suite a une premicre revue
Cochrane concernant 1’effet de I’immunothé-
rapie sur la survie des patients mRCC. La pro-
babilité de réponse (partielle ou complete) est
de 12%, avec une survie médiane de 12 mois
(variant de 6 a 28 mois) (16). La aussi les
conclusions sont lapidaires : I’immunothérapie
n’influence pas de fagon significative la survie
des patients mRCC.

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 consi-
dérés comme peu efficaces.

DE LA CHIRURGIE ABLATIVE VERS LA
RADIOTHERAPIE ABLATIVE

Les chirurgiens ont d’emblée compris 1’in-
térét d’une chirurgie ablative dans le RCC et
le mRCC. La chirurgie de type «nephron-spa-
ring» est devenue une approche «standardy,
mais dépend forcément du volume tumoral
initial (17, 18). Méme dans le contexte de
mRCC, la chirurgie rénale semblerait garder
une place. Elle se présente classiquement sous
deux formes : la résection de la 1ésion pri-
maire et des métastases synchrones associées
(néphrectomie/métastasectomie), la résection
de la 1ésion rénale primaire avant 1’initiation
des traitements systémiques (néphrectomie



cytoréductive) (19). A cela on peut rajouter un
troisiéme cas de figure : la résection des métas-
tases métachrones (métastasectomie).

Pour les deux premiers scénarios, on a rap-
porté dans la littérature la possibilité que la
résection de la tumeur primaire puisse, dans
certains cas, induire une disparition compléte
des métastases a distance (20). Ce phénomene
est attribuable a divers mécanismes possibles:
I’abolition de 1’effet immunosuppresseur par
la tumeur primaire, les changements au niveau
des facteurs de croissance et/ou cytokines, une
médiation hormonale, 1’élimination de car-
cinogeénes, une inhibition de I’angiogenése,
voire méme des facteurs psychologiques. Cette
observation n’est pas uniquement faite dans le
contexte du RCC, mais a aussi été rapportée
pour des tumeurs telles que neuroblastome,
mélanome, lymphome et leucémie. De toute
fagon, enlever la tumeur primaire peut amé-
liorer la réponse aux traitements systémiques.
Lessai du South West Oncology Group a éva-
lué I’adjonction de I’interféron-alpha 2b a la
néphrectomie cytoréductive et conclut a une
amélioration significative de la survie de 3
mois (13). Le groupe EORTC a conduit un
essai similaire (12). Les résultats des deux
essais ont été regroupés et mettent en évidence
une augmentation de la survie médiane de 7,8 a
13,6 mois (21). Les mécanismes a 1’origine de
cet effet sont méconnus et probablement divers,
allant d’un effet immuno-modulateur (restaura-
tion de I’activité des cellules T par réduction de
gangliosides sécrétés par la tumeur primaire) a
la modification de la sécrétion des facteurs de
croissance. Dans 1’¢ére des traitements ciblés, la
place de la néphrectomie cytoréductive mérite
d’étre précisée, que ce soit en adjuvant ou en
néo-adjuvant.

Pour le troisiéme scénario, la métastasecto-
mie, les facteurs de bon pronostic sont, selon
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le groupe du MSKCC (Memorial Sloan Ket-
tering Cancer Center a New York) : un inter-
valle sans maladie de minimum 12 mois depuis
la néphrectomie initiale, un age inférieur a 60
ans, une métastase solitaire, et une localisa-
tion secondaire dans le poumon plutét que le
cerveau (22). Signalons que 1’approche chirur-
gicale, en particulier pour métastase pulmo-
naire, a été lancée déja en 1939. On observe un
potentiel de longue survie dans le contexte de
la résection d’une 1ésion secondaire pancréa-
tique avec, selon certains auteurs, une survie
a 5 ans qui peut atteindre autour de 37 a 88%,
ce qui semble un résultat nettement supérieur a
celui d’autres séries chirurgicales pour la résec-
tion de métastases dans d’autres sites tels que
le poumon (survie a 5 ans variant de 7 a 44%)
(17, 23, 24). Cela reste inexpliqué, mais on
observe un intervalle libre en général plus long
dans le contexte d’une métastase pancréatique
(en moyenne largement plus de deux ans apres
la néphrectomie).

Les chirurgiens ont donc démontré, pour des
cas sélectionnés, 1’intérét potentiel en termes
de survie d’une approche ablative, tant pour la
Iésion rénale primaire que pour la 1ésion secon-
daire (10, 25-27) (tableau I).

LA RADIOTHERAPIE “ABLATIVE” :
STEREOTACTIC BODY RADIATION THERAPY
(SBRT)

Hormis la chirurgie, on voit foisonner des
publications sur différentes modalités ablatives
comme la radiofréquence, la cryothérapie (des-
truction cellulaire a -40°C) et I’ultrason (30).
Papproche, est en regle générale, invasive
par voie percutanée, ce qui la différencie bien
entendu d’une approche non invasive comme
la SBRT. Si, historiquement, on a évoqué le
concept de SBRT dans le cancer rénal, c’est
essentiellement grace a 1’observation d’une

TABLEAU 1. EFFICACITE DE LA CHIRURGIE DANS LE TRAITEMENT DES METASTASES PULMONAIRES DE CANCER RENAL

Survie a Résection RO Résection R1 ou R2 Auteur (référence)
150*‘:1; ;ng; 1;;? Friedel G. et al. (28)
5 ans 44% 22% Fourquier P. et al (26)
5 ans 42% 22% Pfannschmidt J. et al. (29)
RO = résection micro- et macroscopiquement compléte; R1 = résection incompléte avec résidus tumoraux microscopiques; R2 = résection incomplete avec
résidus tumoraux macroscopiques
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excellente réponse «locale» (+ 90%) dans le
contexte de métastase cérébrale traitée par
GammaKnife® (31, 32).

L approche par SBRT peut également induire
une régression dans les sites métastatiques non
traités (effet abscopal) (33, 34). Pour expli-
quer ce phénomene, on évoque, bien entendu,
les mémes mécanismes que ceux décrits dans
le contexte d’une régression spontanée de
métastases a distance apres ablation chirurgi-
cale de la tumeur primaire. Quand il s’agit de
radiothérapie, on s’accorde toutefois a retenir
essentiellement deux hypothéeses, 1’une ou la
radiothérapie de type SBRT induit une réponse
immunitaire, 1’autre ou celle-ci est a 1’origine
de facteurs anti-tumoraux et d’inhibiteurs
de I’angiogenése (34, 35). Ces phénomenes
semblent dose-dépendants expliquant pourquoi
on les observe plus particulierement dans le
contexte d’un traitement de type SBRT et pas
apres une radiothérapie conventionnelle (34).
Signalons que le terme «abscopal» a déja été
utilisé pour la premiere fois en 1953 par Mole.
Il indique simplement 1’élimination d’une cible
a distance du site traité (36). Les théories radio-
biologiques ont, depuis, évolué vers un effet
de type «bystander», mettant plus 1’accent sur
I’effet immuno-modulateur des radiations ioni-
santes, en particulier si des doses par fraction
¢levées sont utilisées.

Qu’en est-il du dogme de radiorésistance?
Leffet dose-réponse a été étudié pour les
patients porteurs de métastases osseuses. Leffet
antalgique - sa rapidité d’apparition et sa durée
dans le temps - dépend de I’efficacité biolo-
gique exprimé en BED (37). Cette étude, bien
que rétrospective, a I’avantage d’avoir étudié
le phénomeéne dose-réponse chez des patients
pour lesquels aucune des lésions osseuses
approchée par SBRT n’avait été préalablement
traitée en radiothérapie conventionnelle. En
particulier, pour des 1ésions spinales, le taux de
controle radiologique peut atteindre 87% (38).
Pour ce type de localisation et de tumeur for-
tement vascularisée, 1’alternative chirurgicale
comporte un risque non négligeable d’hémor-
ragie (39, 40).

Le traitement hypo-fractionné (réduction du
nombre de fractions et, simultanément, aug-
mentation de la dose par fraction), poussé a
I’extréme, est le traitement en une seule frac-
tion (mono-fractionné). L’équipe du MSKCC
a New York rapporte une série de patients por-
teurs de métastases extra-cérébrales d’un RCC
et traités par radiothérapie mono-fractionnée
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(dose prescrite variant de 18 a 24 Gy). Ces
auteurs obtiennent un taux de contrdle local de
88%, comparé a 17%, si les patients sont trai-
tés par un schéma hypo-fractionné (trois a cinq
fractions de 6 a 8 Gy) (41).

Ces données confortent les théories selon
lesquelles la dose par fraction élevée n’a pas
du tout le méme effet biologique et ce dernier
est probablement mal évalué par le modele
linéaire quadratique (42-46). D’apres Fowler et
coll., les taux de réponse observés sont inat-
tendus si on calcule I’équivalence des doses
selon 1’approche classique (mode¢le linéaire
quadratique) (44). Selon Fuks et Kolesnick,
cette réponse exacerbée s’observe dés que 1’on
dépasse des doses par fraction de 8 a 10 Gy. La
réponse majorée est expliquée par I’induction
de I’apoptose (mort programmée cellulaire) des
cellules endothéliales qui constituent la paroi
des vaisseaux tumoraux (47, 48). Si la réponse
est explicable par un effet anti-angiogénique, il
semble logique d’évoquer la possibilité d’asso-
cier SBRT et traitement ciblé anti-angiogénique,
pour autant qu’on soit capable d’en controler et
limiter I’éventuelle toxicité cumulée (49).

Par ailleurs, on évoque également que ces
doses uniques ¢élevées sont a méme de venir a
bout de la radiorésistance des cellules souches
tumorales. Ces cellules souches tumorales sont
souvent résistantes a I’irradiation a cause des
conditions environnementales, en particulier la
présence d’hypoxie (50).

La clé du succes est donc 1’application d’une
dose par fraction élevée sur un volume circonscrit
avec une décroissance rapide de la dose prescrite
en dehors du volume cible. Ceci est possible grace
aux techniques de radiothérapie en conditions sté-
réotaxiques et guidée par imagerie. Nous illustrons
ce propos par deux cas cliniques traités par tech-
nique CyberKnife® a dose ablative (fig. 1, 2).

CONCLUSION

La SBRT, en particulier dans le contexte du
RCC, semble une alternative curative valable
pour des patients oligo-métastatiques sélection-
nés. Le taux de réponse est élevé et on observe
un impact minimal sur la qualité de vie, le trai-
tement se faisant de fagon ambulatoire en un
nombre extrémement limité de fractions et de
fagon non invasive. Si le nombre de métas-
tases est limité, le traitement ablatif de celles-
ci permet, en effet, la «guérison» du patient et
¢limine le risque de formation secondaire de
métastases. L’effet biologique majoré du trai-
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Figure 1. Patient présentant une nouvelle lésion rénale droite apres néphrectomie gauche préalable pour RCC. A gauche, I’image par résonance magnétique
nucléaire et par CT-scan. A droite, la dosimétrie effectuée sur Multiplan® pour une approche par CyberKnife®. On observe une décroissance rapide de la dose en
dehors du volume cible. Ceci permet d’épargner les tissus sains au pourtour de I’isodose de prescription (volume en orange). L'isodose en bleu ciel ne représente
que 10% de la dose prescrite au niveau de la cible et ’isodose en bleu foncé ne représente que 3% de la dose prescrite.
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Figure 2. Présence d’une seule métastase cérébrale chez un patient préalablement traité pour RCC. Lisodose de prescription correspond a I’isodose 78% qui se
conforme autour de la cible. La distribution de la dose au pourtour de la cible est caractérisée par une décroissance rapide de la dose, ce qui permet une radiothé-

rapie mono-fractionnée.
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tement par SBRT s’observe essentiellement
a des doses par fraction au-dela de 10 Gy. Il
s’explique par une modification profonde de
I’effet biologique. Approcher ces patients par
une radiothérapie hypo-fractionnée a doses
réduites (typiquement 5 a 8 Gy), sous prétexte
d’épargner les tissus sains, semble d’emblée
une idée contre-productive. Par conséquent, les
traitements SBRT a haute dose par fraction (>
10 Gy), doivent étre effectués dans des centres
aptes a conformer la dose au niveau de la cible,
de fagon telle qu’un fractionnement ne semble
pas ou plus indispensable.
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