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La radiothérapie en conditions stéréotaxiques des oligométastases, non fractionnée ou hypofractionnée, représente un changement fondamental dans la pratique de la spécialité telle qu'elle a été développée depuis un peu plus d'un siècle. Malgré la très grande hétérogénéité de sites, de techniques, de doses, la plupart des études retrouve un taux de contrôle local élevé, autour de 70 à 90% à 2 ans, et une toxicité réduite, autour de 5% de cas de grade 3 à 2 ans. Quatre principaux essais de phase II et III sont en cours en France. Les recherches futures concernent l'association de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques avec les immunomodulateurs ou différents protocoles de chimiothérapie classiques, l'identification des meilleures présentations cliniques, enfin l'optimisation du fractionnement et de la dose biologique dans les localisations de pronostic défavorable.

Introduction

Classiquement, le traitement de la « maladie métastatique » est la chimiothérapie exclusive.

Malheureusement, à part les tumeurs très chimiosensibles comme celles germinales, la chimiothérapie exclusive n'est que palliative, sans action suffisante sur les lésions macroscopiques. Il y a presque 20 ans, Hellman et Weichselbaum ont été les premiers à définir un stade « oligométastatique » intermédiaire entre des maladies localisées et diffuses, dans lequel le nombre et les sites atteints restent limités [START_REF] Hellman | Oligometastases[END_REF]. Les données récentes de la littérature semblent confirmer l'existence d'un tel état intermédiaire ou parallèle. Les progrès des traitements systémiques et surtout ceux des techniques locorégionales, comme la chirurgie, la radiologie interventionnelle et la radiothérapie, permettent aujourd'hui d'explorer et de tirer profit de cette présentation clinique particulière [START_REF] Onishi | Stereotactic body radiotherapy for metachronous multisite oligo-recurrence: a long-surviving case with sequential oligorecurrence in four different organs treated using locally radical radiotherapy and a review of the literature[END_REF][START_REF] Tree | Stereotactic body radiotherapy for oligometastases[END_REF]. Dans cette situation, l'objectif est d'obtenir le meilleur contrôle local possible soit en stérilisant directement ces foyers secondaires, soit en facilitant l'action des traitements systémiques, afin d'allonger la survie globale. Il est donc nécessaire, d'une part, de sélectionner les patients qui sont susceptibles d'être atteints d'une maladie oligométastatique et d'autre part de disposer d'une thérapie locorégionale adaptée efficace et peu toxique. Les critères habituellement retenus sont le nombre total de métastases et de sites atteints ainsi que le temps entre la progression métastatique et le traitement de la lésion primitive. D'autres éléments liés aux patients doivent également être pris en compte comme l'âge, l'histologie, les maladies associées, etc. (4). Cet article décrit les essais en cours et les stratégies imaginées pour la prise en charge de ces formes oligométastatiques en fonction de ces critères de sélections.

Maladie oligométastatique

Nous ne reviendrons pas sur la définition, l'histoire naturelle, les hypothèses liminaires, ainsi que sur les principaux résultats actuels de l'efficacité de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques dans la maladie oligométastatique présentés dans les articles précédents. Néanmoins, les essais en cours et les réflexions sur les études à venir reposent tous sur les éléments physiopathologiques suivants.

Pour quelles localisations ?

Les cellules métastatiques peuvent disséminées dans tous les organes mais certains d'entre eux, de par leurs vascularisations, un tropisme particulier des cellules métastatiques, ou certaines particularités vis-à-vis des traitements systémiques, sont plus souvent atteints que d'autres. Le poumon est ainsi le site métastatique le plus fréquemment atteint, probablement en raison de sa connexion avec d'importants réseaux veineux (cave supérieur et inférieur) et lymphatiques (canal thoracique) qui drainent vers lui le sang et la lymphe de la plus grande partie des organes du corps humain. Les métastases pulmonaires surviennent dans environ 30% des cancers et quasiment pour tous les types histologiques tumoraux [START_REF] Onishi | Stereotactic body radiotherapy for metachronous multisite oligo-recurrence: a long-surviving case with sequential oligorecurrence in four different organs treated using locally radical radiotherapy and a review of the literature[END_REF][START_REF] Tree | Stereotactic body radiotherapy for oligometastases[END_REF]. C'est donc l'organe le plus concerné dans les études qui portent sur la radiothérapie stéréotaxique des oligométastases.

Situé sur le réseau porte et lymphatique de la plupart des organes abdominaux, le foie est également un site très souvent atteint, dépassant même le poumon dans les séries autopsiques. Les séries les plus importantes concernent naturellement les cancers du côlon. Au moment du diagnostic, 19% des patients pris en charge pour un cancer du côlon ont déjà des métastases hépatiques. Elles surviennent dans environ 50% des patients tout au long de leur parcours de soin. À 5 ans, le taux de survie de ces patients n'est que de 11% en moyenne. En ce qui concerne les autres localisations métastatiques, le cerveau représente une entité à part : bien que la présentation habituelle soit une localisation unique, en réalité, les disséminations métastatiques sus et sous-tentorielle sont très fréquentes. Si tous les types de cancers peuvent se propager dans le cerveau, le cancer du poumon est à l'origine de plus de 80% des métastases cérébrales. Comme pour le cerveau, le caractère solitaire des métastases osseuses est extrêmement difficile à prouver. Une métastase osseuse réellement unique n'existe que dans 2 à 3% des cas (2-4).

Pour quels patients ?

La difficulté essentielle dans cette nouvelle stratégie est de sélectionner les patients réellement oligométastatiques. Trois situations cliniques peuvent être distinguées : les patients qui sont atteints d'une oligométastase d'emblée synchrone de la découverte de la tumeur primitive, ceux qui voient se développer une oligométastase métachrone précocement après le traitement initial qui a permis de réduire la lésion primitive, et enfin ceux qui sont atteints d'une récidive à distance du traitement initial sous la forme exclusive d'une oligométastase. Ces différents groupes ont très certainement des évolutions distinctes qui nécessitent une prise en charge différente [START_REF] Tree | Stereotactic body radiotherapy for oligometastases[END_REF] 

Essais en cours

Vingt-cinq essais internationaux sont t en cours sur la radiothérapie en conditions 

Essais à venir

Conclusion

Il 

  Abbimune (A trial of durvalumab and tremelimumab in comibination with SBRT in patients with metastatic cancer) (NCT03212469 : Gustave-Roussy Campus, Pr Deutsch, Dr Lanoy), et Iram (Phase II trial assessing the efficacy of immunoradiation abscopal effect in patients with metastatic cancers) (NCT03323424 : Institut de la Loire, Pr Magné, Dr Rancoule).

  La radiothérapie en conditions stéréotaxiques représente un changement fondamental dans la pratique de la spécialité telle qu'elle a été développée depuis un peu plus d'un siècle. Elle est maintenant considérée comme la technique de choix, et équivalente à la chirurgie, pour les petites tumeurs ou les oligométastases chez les patients médicalement inopérables ou à risque.Les hypothèses physiopathologiques qui soutiennent l'action de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques et les résultats indéniables de cette technique dans la situation particulière des oligométastases restent encore mal définies. Au-delà du postulat d'une diffusion oligométastatique extrêmement limitée à un seul organe pour quelques patients très sélectionnés, une autre explication très attrayante à l'heure des thérapies ciblées immunomodulatrices (anti-CTL4, anti-PD-L1, etc.) consisterait en l'intervention d'un « effet de voisinage » (effet abscopal) qui surviendrait surtout pour les très hautes doses d'irradiation. Ces stratégies sont déjà testées dans plusieurs essais, notamment en France. Les recherches futures concernent également la meilleure identification des patients qui bénéficient le plus de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques, l'optimisation du fractionnement et des séquences thérapeutiques, l'association de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques avec une chimiothérapie adjuvante par exemple pour réduire le risque de récidive à distance notamment dans les cancers bronchiques non à petites cellules l'augmentation de la dose biologique dans les métastases supérieures à 4 cm, et enfin la radiothérapie en conditions stéréotaxiques par protons[START_REF] Otake | Stereotactic radiotherapy for oligometastasis[END_REF].

  . Ils ne sont malheureusement rarement pris directement en compte dans les essais. Les facteurs pronostiques en rapport avec l'efficacité de la radiothérapie en conditions stéréotaxiques (contrôle local, survie sans progression et

	survie globale) sont :
	•	l'histologie : les cancers du sein ont un pronostic plus favorable que les autres types de cancers,
		le taux de survie sans progression est de 36% à 2 ans contre 13% pour les autres cancers et le
		taux de survie globale de 47% contre 9% à 6 ans. Le taux de contrôle local est aussi augmenté à
		87% contre 74% (5) ;
	•	le temps jusqu'à progression après radiothérapie en conditions stéréotaxiques : Inoue et al. ont
		rapporté que le taux de survie à 3 ans était de 53% quand la récidive métastatique survenait
		avant 12 mois contre 19% après 1 an (6) ;

•

le site métastatique : les patients atteints de métastases localisées à un seul site, surtout à un os ou aux ganglions médiastinaux pulmonaires, ont une meilleure probabilité de survie globale.

Les localisations secondaires surrénaliennes ont un pronostic plus défavorable que les autres (5) ; • le nombre total de métastases : dans l'étude de Salama et al., les patients atteints d'une à trois métastases avaient de meilleurs taux de survies sans progression et globale que ceux qui étaient atteints de quatre ou cinq, 46% contre 75% à 9 mois) (7) ; • la taille (volume) : chez les patients atteints de petites métastases de taille inférieure ou égale à 3 cm , le taux de contrôle à 3 ans est de 100 % contre 77% pour les autres. Milano et al. ont également observé une relation inverse entre le taux de contrôle local et la taille pour les métastases d'autres origines que le sein (5) ; • la dose d'irradiation : comme pour les lésions primitives, toutes les études retrouvent la nécessité de délivrer une dose totale équivalente biologique (BED) d'au moins 100 Gy pour obtenir les meilleurs résultats (5, 8).

  apparaît d'ores et déjà qu'une approche « agressive » par chirurgie, radiofréquence ou radiothérapie puisse obtenir des taux de contrôle local très encourageants pour une population de patients très sélectionnés, oligométastatiques,. Les premiers résultats, notamment pour les métastases pulmonaires et hépatiques, sont très prometteurs. Il conviendra néanmoins de valider l'efficacité clinique et sa moindre toxicité à plus long terme par des études randomisées comparatives et d'évaluer parallèlement son rapport coût-efficacité par des études médicoéconomiques (9). Conception du travail : PG ; collecte des données et rédaction du manuscrit initial : PG ; révision du manuscrit : PG, HT, SK, JEB, AD, EF, TF, CD. La version finale du manuscrit a été approuvée par tous les auteurs.
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Tableau 1. Principales études en cours en France de radiothérapie en conditions stéréotaxiques d'oligométastases.

Main studies ongoing in France on stereotactic radiotherapy for oligometastases.