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GENERALITES I

� 50% des patients avec un diagnostic de 
cancer  nécessitent une RTH palliative

� 50% des patients développeront des 
métastases durant l’évolution naturelle de 
leurs cancers

� 85% des patients qui décèdent d’un cancer 
de la prostate ont des métastases osseuses



GENERALITES II

�� Les métastases osseuses sont dans 50% des Les métastases osseuses sont dans 50% des 

cas secondaires: cas secondaires: seinsein, prostate et poumons , prostate et poumons 

�� Survie médiane de Survie médiane de 3 ans3 ans

depuis le Dg des métastases depuis le Dg des métastases 

osseuses d’origineosseuses d’origine

prostatiqueprostatique





GENERALITES II

•Siège préférentiel des métastases:

Colonne, pelvis et les côtes 

•La tumeur métastase à travers

le plexus veineux

•Environnement fertile riche en 

facteur de croissance (Os)



LES COMPLICATIONS 
SQUELETTIQUES

�� Douleur locale ou générale dans 78% des casDouleur locale ou générale dans 78% des cas

�� Altération de la mobilitéAltération de la mobilité

�� Fractures pathologiques 8%Fractures pathologiques 8%

�� Compression radiculaire ou médullaireCompression radiculaire ou médullaire

�� HypercalcémieHypercalcémie



LES MODALITES THERAPEUTIQUES

�� La radiothérapie externeLa radiothérapie externe

�� L’hormonothérapieL’hormonothérapie

�� La chimiothérapieLa chimiothérapie

�� La La vertébroplastievertébroplastie

�� La chirurgie palliative de décompressionLa chirurgie palliative de décompression

�� Les analgésiques (OMS)Les analgésiques (OMS)

�� Les Les biphosphonatesbiphosphonates



LES MODALITES THERAPEUTIQUES

La prise en charge La prise en charge 

est multidisciplinaireest multidisciplinaire



PHYSIOPATHOLOGIE I
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ETIOLOGIE DE LA DOULEUR:
MECANIQUE ET CHIMIQUE

�� Lyse osseuse et Lyse osseuse et secrétion secrétion de de 

prostaglandines, prostaglandines, cytokinescytokines qui qui 

stimulent les terminaisons nerveuses stimulent les terminaisons nerveuses 

�� Destruction du périosteDestruction du périoste

�� FracturesFractures

�� Infiltration nerveuse des tissus Infiltration nerveuse des tissus 

avoisinants par la tumeuravoisinants par la tumeur



MODE D’ACTION DE LA RTH

�� AntiAnti--tumoraltumoral

�� AntalgiqueAntalgique

�� AntiAnti--inflammatoireinflammatoire

�� RecalcificationRecalcification



MODE D’ACTION DE LA RTH

�� AntiAnti--tumoral?tumoral?

�� Détruit les cellules hôtes radioDétruit les cellules hôtes radio--sensibles: sensibles: 

macrophages et libération de prostaglandines E2macrophages et libération de prostaglandines E2

�� A faible dose: activation et induction des A faible dose: activation et induction des 

cytokines cytokines (TGF, BMP…)(TGF, BMP…)

�� Recalcification des lésions lytiques plus Recalcification des lésions lytiques plus 

précoce après RT / CT ou HT.précoce après RT / CT ou HT.



LES SCHEMAS 
HYPOFRACTIONNES EN RTH

�� 30 30 Gy Gy en 10 fractions de 3 en 10 fractions de 3 GyGy

�� 20 20 Gy Gy en 5 fractions de 4 en 5 fractions de 4 GyGy

�� 8 8 Gy Gy en dose unique (Flash)en dose unique (Flash)



LE FRACTIONNEMENT

�� Le rapport Le rapport α/βα/β représente la capacité
des tissus à réparer les lésions radio-
induites

�� Les rapports Les rapports α/βα/β sont différents selon 
les tissus à réponse rapide ou lente

�� α/βα/β =10: tissus précoces et 
tumeurs?

� α/βα/β =3: tissus tardifs



LE FRACTIONNEMENT
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LES DOSES EQUIVALENTES 

α/β=10

� 10x3Gy correspond à un BED 2Gy= 32.5 Gy

�� 5x4Gy correspond à un BED 2Gy= 23.3 Gy 

� 1x8Gy correspond à un BED 2Gy= 12 Gy

α/β=3

� 10x3Gy correspond à un BED 2Gy= 36 Gy 

�� 5x4Gy correspond à un BED 2Gy= 28 Gy 

� 1x8Gy correspond à un BED 2Gy= 17 Gy



RESULTATS DE LA RTH

�� Efficacité prouvée dans plusieurs essais Efficacité prouvée dans plusieurs essais 

�� Le taux de réponse globale est de Le taux de réponse globale est de 7070--100%100%

�� La réponse complète La réponse complète 2020--59%59%

Vertèbre en ivoire



The effect of single fraction 
compared to multiple fractions:
Dutch Bone Metastasis Study

�� Essai randomisé incluant 1171 patientsEssai randomisé incluant 1171 patients

�� 1x81x8 GyGy (585 pat) (585 pat) vsvs 6x46x4 GyGy (586 pat)(586 pat)

�� La tumeur primaire: Sein (La tumeur primaire: Sein (38%38%), Prostate ), Prostate 

(24 %) , Poumons (25%), autres (13%)(24 %) , Poumons (25%), autres (13%)

�� La réponse est basée sur l’échelle de la La réponse est basée sur l’échelle de la 

douleur (diminution de 2 points)douleur (diminution de 2 points)

�� Questionnaire et évaluation du coûtQuestionnaire et évaluation du coût



The effect of single fraction
compared to multiple fractions:
Dutch Bone Metastasis Study

�� La survie médiane est de 30 semaines (W)La survie médiane est de 30 semaines (W)

(sein: 69 W, prostate: 40 W, 13 W: poumon)(sein: 69 W, prostate: 40 W, 13 W: poumon)

�� La R. globale méta La R. globale méta prostprost 78% (flash) 78% (flash) vsvs 77%77%

�� La R. globale méta La R. globale méta pulmpulm 62% (flash)62% (flash) vsvs 58%58%

�� La réponse complète 38%La réponse complète 38% vsvs 44% (prostate)44% (prostate)

�� L’intervalle libre jusqu’à la progression: L’intervalle libre jusqu’à la progression: 

seinsein> > prostateprostate> poumon> poumon



The effect of single fraction
compared to multiple fractions:
Dutch Bone Metastasis Study

�� Le nombre de retraitements: Le nombre de retraitements: 22 %22 % ttt ttt par par 

flash flash vsvs 11%11% ttt ttt fractionné (p<0.0001)fractionné (p<0.0001)

�� Durée de réponse est plus courte (flash)Durée de réponse est plus courte (flash)

�� Les fractures pathologiques plus fréquentes Les fractures pathologiques plus fréquentes 

dans le dans le ttt ttt par flash par flash 5%5% vsvs 2%2%

�� Les 2 schémas sont identiquesLes 2 schémas sont identiques

Radiother and Oncol 52, (1999): 101-109



8 Gy single fraction radiotherapy for the 
treatment of metastatic skeletal pain: 
randomised comparison with a 
multifraction schedule over 12 months 
of patient follow-up

�� Essai randomisé incluant 761 patientsEssai randomisé incluant 761 patients

�� 1x81x8 GyGy (383) (383) vsvs 5x45x4 GyGy/10x3 /10x3 GyGy (378)(378)

�� La tumeur primaire: La tumeur primaire: SeinSein (36%)(36%), Prostate , Prostate 

(33 %) , Poumons (13%), autres (18%)(33 %) , Poumons (13%), autres (18%)

�� Réponse basée sur l’échelle de la douleur, Réponse basée sur l’échelle de la douleur, 

prise d’antalgique, questionnaire aux patientsprise d’antalgique, questionnaire aux patients



8 Gy single fraction radiotherapy for the 
treatment of metastatic skeletal pain:
randomised comparison with a
multifraction schedule over 12 months
of patient follow-up

�� La survie globale à 1 an est de 44%La survie globale à 1 an est de 44%

�� La réponse globale 78% (flash) La réponse globale 78% (flash) vsvs 78%78%

�� La réponse complète 57%La réponse complète 57% vsvs 58% +++58% +++

�� Pas de différence des effets secondaires Pas de différence des effets secondaires 

aigusaigus



8 Gy single fraction radiotherapy for the 
treatment of metastatic skeletal pain:
randomised comparison with a
multifraction schedule over 12 months
of patient follow-up. UK study

�� Le nombre de retraitements  est de Le nombre de retraitements  est de 23 %23 %

flashflash vsvs 10 %10 % tttttt fractionné fractionné 

�� Pas de différence significative dans le nombre Pas de différence significative dans le nombre 

de fractures pathologiques (7 cas de fractures pathologiques (7 cas vsvs 2)2)

�� Les 2 schémas sont identiquesLes 2 schémas sont identiques

Radiother and Oncol 52, (1999): 111-121



Randomized trial of dose versus 
fractionated palliative radiotherapy of 
bone metastases . 

�� Essai randomisé incluant 241 patientsEssai randomisé incluant 241 patients

�� 1x81x8 GyGy (122 pat)(122 pat) vsvs 5x45x4 GyGy (119 pat)(119 pat)

�� La tumeur primaire: La tumeur primaire: Sein (39%)Sein (39%), Prostate , Prostate 

(34%) , Poumons (13%), autres (14%)(34%) , Poumons (13%), autres (14%)

�� Réponse basée sur l’échelle de la douleur , Réponse basée sur l’échelle de la douleur , 

prise d’antalgique, questionnaire aux patients, prise d’antalgique, questionnaire aux patients, 

qualité de viequalité de vie



Randomized trial of dose versus
fractionated palliative radiotherapy of
bone metastases . 

�� La survie globale à 1 an est de 36%La survie globale à 1 an est de 36%

�� La réponse complète à 4W 62%La réponse complète à 4W 62% vsvs 74% 74% 

�� Pas de différence dans la durée de réponsePas de différence dans la durée de réponse

�� Le retraitement est 2 x plus fréquent dans les Le retraitement est 2 x plus fréquent dans les 

doses uniques (25 pat doses uniques (25 pat vsvs 14)14)

�� Les 2 schémas sont efficacesLes 2 schémas sont efficaces

Radiother and Oncol 47, (1998): 233-240



Radiation therapy in the management of 
symptomatic bone metastases: The 
effect of total dose and histology on 
pain relief and response duration

�� Essai prospectif incluant 205 patientsEssai prospectif incluant 205 patients

�� 4040--46 46 Gy Gy vsvs 3030--36 36 GyGy vs vs 88--28 28 GyGy

�� La tumeur primaire: La tumeur primaire: Sein (56%)Sein (56%), Prostate , Prostate 

(11%) , Poumons (14%), autres (19%)(11%) , Poumons (14%), autres (19%)

�� La réponse est basée sur l’échelle de la douleur,  La réponse est basée sur l’échelle de la douleur,  

prise d’antalgique, questionnaireprise d’antalgique, questionnaire



Radiation therapy in the management of
symptomatic bone metastases: The 
effect of total dose and histology on 
pain relief and response duration

�� La réponse globale (CR+PR) est de 76%La réponse globale (CR+PR) est de 76%

�� La réponse complète est de 62%La réponse complète est de 62%

�� La réponse dépend de la tumeur primaireLa réponse dépend de la tumeur primaire

Sein (83%), prostate (65%) et poumon (46%)Sein (83%), prostate (65%) et poumon (46%)

�� Possible relation avec le type histologiquePossible relation avec le type histologique



Radiation therapy in the management of
symptomatic bone metastases: The 
effect of total dose and histology on 
pain relief and response duration

�� La durée de réponse est plus longue sein > La durée de réponse est plus longue sein > 

prostate > poumonprostate > poumon

�� La réponse dépend de la dose administrée:La réponse dépend de la dose administrée:

4040--4646 GyGy((8181%), 30%), 30--36Gy(36Gy(6565%) et 8%) et 8--28Gy(28Gy(4646%)%)

�� La survie médiane dépend de la doseLa survie médiane dépend de la dose

Int J Radiat Oncol Biol Phys 42, (1998): 1119-1126



Phase III Randomized Trial of 8 Gy in 1 
fraction vs. 30 Gy in 10 fractions for painful 
bone metastases: preliminary results of 

RTOG 97-14

�� Métastases osseuses  prostate et Métastases osseuses  prostate et seinsein

�� 949 patients inclus entre 1998949 patients inclus entre 1998--20022002

�� Réponse globale à 66 % (RC 17% + RP 49%)Réponse globale à 66 % (RC 17% + RP 49%)

�� 8 8 Gy Gy (RC 15% + RP 50%)(RC 15% + RP 50%)

�� 30 30 Gy Gy (RC 18% + RP 48%)(RC 18% + RP 48%)

�� Pas de différence entre les 2 groupes à 3 moisPas de différence entre les 2 groupes à 3 mois

Int J Radiat Oncol Biol Phys 57, (2003): S124









C/C: Plus de retraitement dans le bras single dose



Palliation of Metastatic Bone Pain: Single 
Fraction versus Multifraction Radiotherapy- A
Systematic Review of Randomised Trials

OR=SF:60% et MF:59%



Palliation of Metastatic Bone Pain: Single 
Fraction versus Multifraction Radiotherapy- A
Systematic Review of Randomised Trials

CR=SF:34% et MF:32%



Palliation of Metastatic Bone Pain: Single 
Fraction versus Multifraction Radiotherapy- A
Systematic Review of Randomised Trials

RT=SF:21.5% et MF:7.4%



Palliation of Metastatic Bone Pain: Single 
Fraction versus Multifraction Radiotherapy- A
Systematic Review of Randomised Trials

PFR=SF:3% et MF:1.6%



Palliation of Metastatic Bone Pain: Single 
Fraction versus Multifraction Radiotherapy- A
Systematic Review of Randomised Trials

Clin Oncol 15, (2003): 345-352

SCR=SF:1.9% et MF:1.4%









International Consensus on Palliative 
Radiotherapy Endpoints for Future 
Clinical Trials in Bone Metastases

�� Conduire d’autres essaisConduire d’autres essais

�� Définir des critères de réponse, effets Définir des critères de réponse, effets 

secondaires aigus, doses RT, techniques….secondaires aigus, doses RT, techniques….

�� Le nombre de réLe nombre de ré--irradiationsirradiations

�� Un long suivi avec des paramètres bien définisUn long suivi avec des paramètres bien définis

�� La qualité de vieLa qualité de vie

Radiother Oncol 64, (2002): 275-280



CONCLUSIONS 

�� Efficace avec différents fractionnementsEfficace avec différents fractionnements

�� Opter pour un schéma moins toxiqueOpter pour un schéma moins toxique

�� Tenir compte de l’état général des patientsTenir compte de l’état général des patients

�� Siège des métastasesSiège des métastases

�� Préserver la qualité de viePréserver la qualité de vie

�� La réponse ne dépend pas de l’histologieLa réponse ne dépend pas de l’histologie



COMPRESSION MEDULLAIRE

�� Urgence Urgence Oncologique Oncologique ++++++

�� Complication neurologique dans les cancers de Complication neurologique dans les cancers de 

stades avancés (5stades avancés (5--10%)10%)

�� Poumons > Prostate chez l’hommePoumons > Prostate chez l’homme

�� 11--12 % des patients avec Ca prostate12 % des patients avec Ca prostate

�� 1212--19% : symptôme inaugural19% : symptôme inaugural

European Urology 44, (2003): 527-532.



COMPRESSION MEDULLAIRE

�� Status Status neurologique initial +++neurologique initial +++

�� Douleur souvent premier signeDouleur souvent premier signe

�� Délai souvent hélas long ???Délai souvent hélas long ???

�� IRM +++IRM +++

�� Décompression chirurgicale + RT Décompression chirurgicale + RT vsvs RT seuleRT seule

�� Approche multidisciplinaire ++++Approche multidisciplinaire ++++

J Neurooncol 23, (1995): 135-147.



Metastatic Spinal Cord Compression: A
Randomised Trial of Direct Decompressive 
Surgical Resection plus Radiotherapy vs.
Radiotherapy Alone 

�� 50 pat (S+RT) 50 pat (S+RT) vsvs.. 51 pat RT seule51 pat RT seule

�� Différents types de tumeursDifférents types de tumeurs

�� IRMIRM

�� 30 30 Gy Gy (10 (10 Fr Fr x 3 x 3 GyGy))

�� Meilleure mobilité, moins Meilleure mobilité, moins 

corticoïdes et opiacées, ambulatoires (S+RT)corticoïdes et opiacées, ambulatoires (S+RT)

IJROBP 57,(2003): S125



Lancet 2005


