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RADIOTHERAPIE STEREOTAXIQUE HEPATIQUE

TaiLLez A (1), RoquetTe | (1)

REsuME : Les Iésions hépatiques primitives ou secondaires
sont une situation fréquente en oncologie. Plusieurs types
de traitements focaux peuvent étre appliqués : chirurgie,
chimio-embolisation, radio-fréquence, traitement sys-
témique. Néanmoins, les traitements focaux sont régu-
lierement contre-indiqués, soit par I'état général et les
antécédents du patient, soit par la Iésion en elle-méme
(volume, situation). De plus, il peut y avoir des patients
qui présentent des rechutes localisées apres ce type de
prise en charge. Le foie est un organe trés radiosensible,
et la radiothérapie hépatique a longtemps été limitée par
les toxicités qu’elle engendrait. La radiothérapie est le plus
souvent utilisée dans les situations trés palliatives (irradia-
tion hépatique en totalité) ou dans certains schémas de
prise en charge avant greffe. Pourtant, 'avénement de la
radiothérapie de haute précision, telle que la radiothéra-
pie hypofractionnée en condition stéréotaxique, permet de
traiter les Iésions avec des marges minimes et donc, d’aug-
menter la dose délivrée en diminuant le volume de foie
sain irradié. On retrouve aujourd’hui un nombre de plus en
plus important de séries rétrospectives et prospectives qui
décrivent son efficacité et sa tolérance tant pour les Iésions
primitives que secondaires. Nous faisons ici un point sur
les indications, les résultats et les modalités de ce type de
traitement.

MoTts-cLEs : Radiothérapie stéréotaxique - Foie -
Carcinome hépato-cellulaire - Métastase -
Radiothérapie hypofractionnée - Mouvement

respiratoire - Traitement focal

LA RADIOTHERAPIE EN CONDITION
STEREOTAXIQUE

La radiothérapie dite «stéréotaxique» est une
technique d’irradiation externe qui utilise une
précision de positionnement et de traitement de
ordre du millimeétre. Elle est bien décrite dans
le rapport de la Commission internationale des
unités et mesures radiologiques 91 (ICRU) (1)
et il est possible de préciser ses caractéris-
tiques. Premiérement, la précision de position-
nement permet la délivrance de fortes doses en
un faible nombre de séances (hypofractionne-
ment) grace, notamment, a une diminution des
marges de Planning Target Volume (PTV). Par
ailleurs, la radiothérapie stéréotaxique utilise de
multiples mini-faisceaux de photons de haute
énergie (rayons X) convergents. Cela permet un
gradient de dose plus important que les tech-
niques conventionnelles de radiothérapie et
donc, une meilleure protection des organes a
risques.

(1) Département universitaire de Radiothérapie,
Centre Oscar Lambret, Lille, France.

STEREOTACTIC RADIATION THERAPY FOR LIVER TUMOURS

Summary : Liver lesions are common in oncology, and
various focal treatments can be used, such as surgery, che-
moembolization, radiofrequency, and systemic treatment.
However, these treatments are often not feasible for a num-
ber of reasons, including the patient’s general health or
the characteristics of the lesion itself. Additionally, localized
relapses may occur after focal treatments. In the past, liver
radiotherapy was limited by the toxicities it caused and was
mainly used in palliative situations or specific pre-transplant
management. However, advancements in high-precision
radiotherapy, like hypofractionated radiotherapy in stereo-
tactic conditions, have allowed to treat the lesions with
minimal margins, delivering higher doses while reducing
the healthy liver’'s exposure. Increasingly, retrospective and
prospective studies have demonstrated the effectiveness
and safety of hypofractionation for both primary and secon-
dary liver lesions. This review discusses the indications,
results, and techniques of this type of treatment.

KeywoRrbps Stereotactic body radiotherapy -
Hepatocarcinoma - Liver metastasis - Hypofractio-
nated radiotherapy - Focal treatment - Respiratory

movement

Cette technique a initialement été dévelop-
pée pour des cibles intracréniennes, et nécessi-
tait alors une contention par le biais d’'un cadre
rigide fixé dans le crane du patient. Gréace a
I'utilisation d’autres moyens de contention et de
repositionnement non invasifs, notamment per-
traitement, elle a commencé a étre appliquée
aux tumeurs extra-craniennes, et notamment
hépatiques depuis les années 90 (2).

PRINCIPES TECHNIQUES DE LA
RADIOTHERAPIE STEREOTAXIQUE
HEPATIQUE

La radiothérapie stéréotaxique hépatique
peut étre réalisée sur des machines totale-
ment dédiées a la stéréotaxie telles que le
Cyberknife®, ou non, comme les machines les
plus récentes utilisant une Arcthérapie Volumé-
trique par Modulation d’Intensité (VMAT).

Au contraire des lésions intracraniennes,
les irradiations des lésions extra-craniennes
peuvent présenter des mouvements per-traite-
ment importants. Une problématique importante
est celle de la prise en compte des mouve-
ments respiratoires. En effet, en plus des mou-
vements de translation et de rotation, I'élasticité
du foie va provoquer des déformations en fonc-
tion des mouvements du diaphragme (3). Dif-
férentes techniques peuvent étre utilisées et
sont souvent associées. Les techniques uti-
lisent 'imagerie embarquée appelée en anglais
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«Image-Guided Radiation Therapy» (IGRT), que
ce soit au moment du positionnement, ou lors de
la séance via un «gating» (synchronisation des
phases de traitements et de la respiration) (4),
ou un «tracking» (suivi en temps réel de la cible
grace a un fiduciel ou une image per-séance).
Nos collégues radiologues ont récemment pro-
posé une technique rapide et moins a risque de
complications pour l'implantation de fiduciels
hépatiques. Il est possible de réduire les mou-
vements grace a une compression abdominale
(utilisation d’'une ceinture de compression abdo-
minale pneumatique) qui permet de réduire les
mouvements liés a la respiration. Ce systéeme
permet de limiter les mouvements sur I'axe cra-
nio-caudal a moins de 5 mm (5). Il est égale-
ment possible d’utiliser un blocage respiratoire :
maintien d’une inspiration ou expiration blo-
quée. Associée au «gating» et au guidage par
I'imagerie, cette technique permet la délivrance
du traitement a un temps donné du cycle respi-
ratoire. Cela permet de réduire la taille du PTV
d’environ 20 %, comparé a un traitement avec
réalisation d’un Internal Target Volume (ITV) (6).

Enfin, il est possible d’utiliser un ITV : déli-
néées grace au scanner quadridimensionnel, les
marges prennent en compte les mouvements
de la cible. Cette technique ne nécessite pas
nécessairement d’'implantation de fiduciel, et est
adaptée aux traitements sur des machines ne
permettant pas de «tracking» de la cible durant
la séance.

Le déploiement des accélérateurs linéaires
couplés a un systéme d’imagerie par réso-
nance magnétique (IRM-linac) est une pers-
pective intéressante en stéréotaxie hépatique.
Comme le contraste des tumeurs hépatiques
est meilleur en IRM qu’en tomodensitométrie,
cette technique permet de suivre, de maniére
plus précise, les mouvements de la cible en
temps réel. La mise en place de fiduciel n’est
pas nécessaire, et une injection de gadolinium
peut étre réalisée afin d’améliorer la visibilité de
la lésion (7). Ce type d’équipement peut éga-
lement permettre une radiothérapie adaptative
en direct, avec la délinéation a chaque séance
des volumes, prenant donc en compte les varia-
tions anatomiques en cours d’irradiation. Cette
méthode parait prometteuse, mais d’autres
études sur le sujet sont nécessaires afin d’éva-
luer son intérét clinique (8).

La planification nécessite la réalisation d’un
scanner de simulation avec injection tripha-
sique, en I'absence de contre-indications. Il est
possible de réaliser des acquisitions quadridi-
mensionnelles afin d’apprécier le mouvement
hépatique lors de la respiration, ou de délinéer
un ITV. Afin d’aider a la délinéation, une IRM

en position de traitement et/ou un TEP-scan-
ner quadridimensionnel peuvent également étre
réalisés (9).

Aucune localisation ne contre-indique formel-
lement la réalisation du traitement, bien qu’il soit
parfois nécessaire de découvrir le volume cible
afin d’épargner les organes a risque, notamment
digestifs. Il est également possible de traiter plu-
sieurs cibles dans le méme temps.

Attention, néanmoins, aux contre-indications
des poses de fiduciels, pouvant modifier les
techniques de prise en compte des mouve-
ments respiratoires.

Enfin, concernant la dosimétrie, il n’y a actuel-
lement pas de consensus sur les objectifs ni les
modalités de prescription concernant la couver-
ture des volumes cibles. Le rapport de I'ICRU
91 (10) indique donc les critéres dosimétriques
nécessaires au bon rapport de doses pour per-
mettre, a terme, de mieux pouvoir comparer les
doses délivrées selon les études.

En cas d'utilisation d’'un Cyberknife® (Figures
1 et 2), il est courant de prescrire sur I'enve-
loppe du volume cible (PTV) a une isodose pou-
vant varier entre 60 % et 80 %.

CARCINOMES HEPATOCELLULAIRES

Les cancers primitifs du foie, essentiellement
représentés par le carcinome hépatocellulaire
(CHC), représentent la 6™ cause de cancer au
niveau mondial, et la 3™ cause de déces par
cancer, avec plus de 830.000 déces en 2020
(11). L'épidémiologie des CHC varie fortement
entre les différentes régions géographiques, en
raison de I'exposition aux différents facteurs de
risque : virus des hépatites B et C, consommation
d’alcool, syndrome métabolique et aflatoxines.
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Figure 2. Balistique d’irradiation par Cyberknife®
d’une tumeur intra-hépatique permettant une
radiothérapie stéréotaxique

En France et en Belgique, les principaux fac-
teurs sont non infectieux (alcool, diabéte, obé-
sité), la principale cause étant la consommation
excessive d’alcool (11).

Le traitement du CHC dépend de son stade,
évalué par la classification de Barcelone (12).
Le gold standard est la transplantation hépa-
tique, indiquée pour les tumeurs validant les
criteres de Milan : CHC unique < 5 cm de dia-
metre, ou jusqu’a 3 Iésions de CHC, chacune ne
dépassant pas 3 cm de diameétre, sans atteinte
extra-hépatique et en I'absence de thrombose
porte ou hépatique, y compris sous-segmentaire
(13). La résection chirurgicale est le traitement
de premiére intention pour les CHC uniques,
chez des patients avec une fonction hépatique

préservée, bien que certaines équipes la pro-
posent pour des CHC multiples remplissant les
critéres de Milan (13, 14).

L’ablation par radiofréquence est considérée
comme curative et est présentée comme étant la
meilleure option chez les patients porteurs d’un
CHC précoce du sytéme Bacelona Clinic Liver
Cancer (BCLC) non accessible a une prise en
charge chirurgicale (14). La chimio-embolisation
est un traitement palliatif du CHC recommandé
pour les stades intermédiaires de la maladie,
soit BCLC B (13).

Le sorafénib est, quant a lui, indiqué pour les
CHC non éligibles a un traitement chirurgical ou
locorégional, ou aprés échec de ceux-ci, sous
réserve d’'une fonction hépatique préservée
(Child A). En février 2021, la Haute Autorité de
Santé (HAS) en France a émis un avis favorable
pour l'utilisation de l'association atézolizumab-
bévacizumab en premiére ligne, dans cette
méme indication (15).

Pourle moment, laradiothérapie stéréotaxique
reste un traitement de deuxiéme intention, pour
les tumeurs non accessibles a une prise en
charge curative et aprés échec des autres trai-
tements. La radiothérapie stéréotaxique n’est
mentionnée qu’en tant qu’option pour les CHC
de stade précoce dans les recommandations
de ’American Association for the Study of Liver
Disease (AASLD) (16) et 'European Society for
Medical Oncology (ESMO) (17).

La radiothérapie stéréotaxique a toutefois
démontré d’excellents taux de contréle local,
allant de 77 a 97 % a deux ans selon les séries
(18, 19) (Figure 3). Dans une récente étude pros-

Figure 3. Irradiation stéréotaxique d’un CHC du segment V au contact de la
vésicule bilaire aprés échec de chimio-embolisation

Mars 2021 : 24mm

Mai 2022 : 14mm
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pective comportant 43 patients traités a la dose
de 45 Grays (Gy) en trois fractions de 15 Gy,
Durand-Labrunie et coll. ont retrouvé un taux
de contréle local a 18 mois de 98 % (intervalle
de confiance a 95 % ou IC 95 %, 85 %-99 %)
(20) (Figure 4). Lee et coll. ont retrouvé, dans
leur méta-analyse, des taux de contrdle local a
2 ans équivalents a ceux de la radiofréquence
(radiothérapie stéréotaxique versus radiofré-
quence : 84,5 versus 79,5%; p = 0,431) (21).
L’exemple d’'une dosimétrie d’'un CHC traité par
radiothérapie stéréotaxique est donné dans la
Figure 3a avec son suivi évolutif (Figure 3b) a
14 et 20 mois de l'irradation.

Les taux de survie globale varient de 63 a
80 % a un an et de 40 a 64 % a deux ans (19,
22). Cette détérioration s’explique, notamment,
par la gravité de I’hépatopathie sous-jacente. La
cirrhose en elle-méme est une maladie évolu-
tive et, selon son stade, la mortalité a un an peut
varier de 1 a 57 % (23). Aprés une décompen-
sation aigué ayant conduit a une insuffisance
d’organe, on atteint une mortalité a un mois de
30 % (24). Lampleur du CHC, tout comme une
infection, une chirurgie ou une thrombose porte,
peut étre un facteur précipitant la décompensa-
tion hépatique.

Avec un rapport o/ estimé a 15, le carcinome
hépatocellulaire est considéré comme radio-
sensible (25). L’hypofractionnement utilisé en
radiothérapie stéréotaxique n’a donc, a priori,
pas d’intérét biologique sur le contrdle tumoral
en suivant les régles de la radiobiologie stan-
dard. Cependant, méme si la radiobiologie des
fortes doses est mal comprise pour le moment,
il semble que les doses ablatives (> 8 Gy) ne

Figure 4. Contrdle local estimé (%) selon la
méthode de Kaplan-Meier en fonction du temps
depuis l'inclusion (n=43).

D’aprés Durand-Labrunie et coll. (20)
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respectent pas la radiobiologie conventionnelle.
Il est possible que cette dose ne permette pas
de réparation (tissu sain ou malade) et donne
lieu a une sclérose vasculaire majeure. Néan-
moins, le faible volume de tissu sain irradié
diminue le risque de toxicité hépatique, le risque
d’hépatite radio-induite étant directement lié a la
dose moyenne au foie et au volume de foie sain
irradié. Des études ont retrouvé qu’'une BED10
supérieure a 100 Gy était un facteur pronostique
d’efficacité. Dans la série de Scorsetti et coll.,
le taux de contréle local a un an était de 100 %
dans le groupe des lésions traitées avec une
BED > 100 Gy, versus 52 % dans le groupe des
Iésions traitées avec une BED < 100 Gy (26).
Il n'existe actuellement pas de consensus sur
le schéma de prescription a adopter. La plupart
des séries ont utilisé des doses allant de 25 a
75 Gy, en 3 a 6 fractions. Un schéma fréquem-
ment retenu est 45 Gy en trois fractions (27).

METASTASES HEPATIQUES

Une maladie oligométastatique est définie par
un nombre de métastases entre 1 et 5, toutes
accessibles a un traitement local (28). La sté-
réotaxie des métastases hépatiques est géné-
ralement retenue en cas de contre-indication
chirurgicale, de risque opératoire jugé défavo-
rable ou de refus du patient de se faire opé-
rer, pour une maladie oligométastatique stable
(dans le but d’alléger le traitement systémique)
ou en cas d’oligoprogression (afin d’éviter un
changement de ligne).

Les résultats varient beaucoup selon les
séries et sont, notamment, trés dépendants du
type de primitif. Une large série multicentrique
regroupant 568 meétastases hépatiques a trouve
une meilleure survie pour les métastases de
cancers colorectaux, mammaires et gynécolo-
giques (29).

Dans la méta-analyse de Lee et coll., le
contrble local a deux ans était meilleur dans
le groupe radiothérapie que dans le groupe
radiofréquence pour les métastases hépatiques
(83,6 % versus 60,0 %, p < 0,001) (21). Comme
pour le CHC, le controle local est meilleur en
cas de BED10 = 100 Gy (29). De méme, il n’y
a pas de consensus sur le schéma de prescrip-
tion. Dans les principales séries, on retrouve des
doses allant de 14 a 60 Gy en 1 a 10 fractions,
le traitement étant tout de méme le plus souvent
réalisé en 3 fractions (27). Un exemple de suivi
évolutif de métastase hépatique est donné dans
la Figure 5 (30).
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Figure 5. Suivi évolutif d’'une métastase hépatique secondaire d’un cancer
primitif mammaire traité par radiothérapie stéréotaxique

Suivi évolutif d’'une métastase hépatique secondaire d’'un cancer primitif mammaire traité par radiothérapie
stéréotaxique avant le traitement : (a) a 2 mois du traitement (b) a 5 mois (c) a 9 mois (d) a 12 mois (e)
puis a 24 mois de l'irradation (f). D’apres Jarraya et coll (30).

TOXICITE DE LA RADIOTHERAPIE
STEREOTAXIQUE HEPATIQUE

La radiothérapie stéréotaxique au niveau
hépatique est généralement bien tolérée. Les
événements les plus fréquemment rapportés
sont la survenue d’asthénie, de douleurs et de
nausées, et sont en lien avec la nécrose tumo-
rale ainsi que la toxicité hépatique des rayon-
nements. La survenue d’ascite est également
possible, et peut étre le signe d’'une décompen-
sation hépatique ayant pu étre précipitée par
'irradiation. De maniére beaucoup plus rare,
des ulcérations ou perforations des organes
creux de voisinage ont été décrites en cas de
proximité de la cible avec ceux-ci. Dans la série
prospective de Durand-Labrunie et coll. sur les
CHC, les principaux effets secondaires aigus de
grade = 3 étaient des anomalies du bilan hépa-
tique (21 %) et des désordres gastro-intestinaux
(5 %), un patient ayant présenté une ascite de
grade 3 et un autre une hémorragie digestive de
grade 3 (20).

Historiquement, la radiothérapie au niveau
hépatique concernait le foie dans sa totalité, et
était limitée par la survenue d’'une RILD (Radia-
tion Induced Liver Disease) associant ascite,
hépatomégalie et une élévation des enzymes
hépatiques. L’amélioration des techniques de

radiothérapie a permis la réalisation d’irradia-
tions hépatiques partielles, et I'administration de
doses plus élevées sur des zones plus limitées
de parenchyme hépatique, permettant un meil-
leur contréle tumoral avec une tolérance accep-
table (31). Aujourd’hui, la survenue de RILD
aprés radiothérapie stéréotaxique reste un éveé-
nement redouté mais rare, survenant, d’aprés
la littérature, dans moins de 5 % des cas (31).

CONCLUSION

Dans la prise en charge des lésions hépa-
tiques primitives ou secondaires, la chirurgie
reste le traitement de référence. Cependant,
celle-ci n’est pas toujours envisageable. La
radiothérapie stéréotaxique apparait alors
comme une option séduisante, offrant de bons
résultats au prix d’'une toxicité acceptable.
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