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Introduction

La survenue de métastases de tumeurs solides indique
généralement que la maladie se trouve a un stade pal-
liatif [1]. Les métastases pulmonaires sont une premiére
manifestation fréquente de cancer métastatique, et
elles se développent chez environ un tiers des patients
au cours de la maladie [2]. Sur le plan clinique, la dis-
tinction est faite entre une métastase pulmonaire soli-
taire, des oligométastases pulmonaires ou des méta-
stases pulmonaires disséminées. Dans ce dernier cas,
la thérapie systémique est généralement le traitement
de choix. En cas de métastase pulmonaire solitaire, il
convient de toujours envisager la possibilité d"un carci-
nome pulmonaire secondaire curable, de mettre en
route les examens complémentaires et, le cas échéant,
d’initier le traitement approprié. Cet article décrit les
méthodes actuelles de traitement local d'une oligomé-
tastatisation pulmonaire.

Lemploi du terme d’oligométastatisation varie dans la
littérature scientifique [3]. Habituellement, on parle
d’'oligométastatisation en présence de <5 métastases
(définition de Hellmann [4, 5]). Lhypothése d’'une dissé-
mination métastatique par étapes, avec un stade inter-
meédiaire «oligométastatique» comportant un nombre
limité de métastases, a été formulée dans les années 90
[4]. Elle postule que les patients présentant des oligomé-
tastases peuvent tirer profit d'une thérapie locorégio-
nale a but curatif. Lincidence de I'oligométastatisation
s’accroit en raison d’examens de suivi plus fréquents et
de méthodes de diagnostic plus précises [3].

Alors qu'il existe peu d’études randomisées évaluant le
role du traitement local par rapport aux traitements
systémiques ou a la seule observation en cas de tumeur
pulmonaire oligométastatique, ce procédé a fait ses
preuves pour de nombreuses entités tumorales en rai-
son des bons résultats obtenus sur des cohortes pros-
pectives et rétrospectives, et des séries de cas.

Les tumeurs malignes donnant le plus souvent des
métastases pulmonaires sont le cancer colorectal (en
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particulier le carcinome du rectum), le sarcome des tis-

sus mous, le cancer du rein, le cancer du poumon, mais
également les tumeurs germinales et gynécologiques
(en particulier le cancer du sein) ainsi que les méla-
nomes. Une revue systématique menée par le Inter-
national Registry of Lung Metastases a examiné
5206 patients ayant subi une résection de métastases
pulmonaires issues de différentes tumeurs primaires
(carcinomes, sarcomes, tumeurs germinales et méla-
nomes). Les taux de survie a 5, 10 et 15 ans étaient res-
pectivement de 36%, 26% et 22% [6]. Une survie plus
longue était associée a des tumeurs germinales, une
période de rémission de plus de 36 mois apres le traite-
ment de la tumeur primaire, une résection RO et un
plus faible nombre de métastases.

Le pronostic dépend fortement de la maladie tumorale
sous-jacente. Chez des patients sélectionnés avec un
cancer colorectal, la survie a 5 et 10 ans apres métasta-

EMHMedia



ARTICLE DE REVUE

943

sectomie pulmonaire était respectivement de 35-56%
et 20-30% [7]. Dans une méta-analyse, la survie a 5 ans
de patients souffrant de sarcomes des tissus mous était
de 25% apres métastasectomie pulmonaire compléte [8].

Les conditions préalables au traitement local
des métastases pulmonaires sont le contréle de
la tumeur primaire et une fonction pulmonaire
adéquate

En outre, un intervalle sans maladie court (<1 an) entre
le diagnostic de la tumeur primaire et I'apparition de
meétastases pulmonaires était un facteur pronostique
défavorable [9]. Une étude rétrospective menée chez
887 patients atteints de carcinome rénal a cellules
claires a montré une survie a 5 ans de 74% apres méta-
stasectomie pulmonaire compléte [10]. En revanche,
dans de plus petites séries, les patients atteints d'un
cancer du poumon non a petites cellules présentaient
des taux de survie a 2 et 5 ans de seulement 22-38% et
12% respectivement, a la suite du traitement localde1a 5
métastases dans différents organes [11-13].

Diagnostic

Les conditions préalables au traitement local des mé-
tastases pulmonaires sont, outre un bon état général,
le controle de la tumeur primaire et une fonction pul-
monaire adéquate. Pour la stadification, il est recom-
mandé de procéder a un examen du corps entier au
moyen d’'une tomographie par émission de positons au
18-fluorodésoxyglucose (TEP-FDG) ou d’'une tomoden-
sitométrie (TDM) thoracique/abdominale et, en fonc-
tion de l'entité tumorale, une imagerie par résonance
magnétique (IRM) du crane.

Chez les patients atteints de cancer actif, les tumeurs
pulmonaires multiples et nouvellement détectées,

dont le diameétre est supérieur a 1 cm, sont malignes
dans plus de 84% des cas. Les tumeurs de <5 mm sont
dans la plupart des cas (>58%) bénignes [14]. Dans le cas
d’'une nouvelle tumeur solitaire, il n’existe pas de cri-
téres radiologiques pathognomoniques permettant de
distinguer une métastase pulmonaire d’'un carcinome
bronchique primaire ou d’'une 1ésion bénigne [15]. Les
informations métaboliques complémentaires appor-
tées par la TEP-TDM améliorent certes de maniére si-
gnificative la sensibilité du diagnostic de malignité par
méthodes non invasives, mais cette technique n’est
pas capable de différencier les 1ésions pulmonaires in-
flammatoires des lésions malignes [15]. Pour confirmer
le diagnostic de malignité, il convient de prélever un
échantillon tissulaire chaque fois que possible. Ce pré-
levement seffectue au moyen d'une bronchoscopie
(biopsie, cytologie ala brosse), d'une ponction transtho-
racique guidée par TDM, d'une biopsie chirurgicale par
thoracoscopie vidéo-assistée (VATS) ou encore d'une
mini-thoracotomie [16]. En cas de tumeur de petite
taille (jusqu'a 1 cm), un marquage préalable au moyen
d’un radiotraceur par endoscopie ou guidé par TDM
peut s’avérer utile [17].

Interventions locales

Les méthodes thérapeutiques les plus utilisées en cas
d’oligométastatisation pulmonaire sont la métastasec-
tomie chirurgicale, la radiothérapie stéréotaxique et la
thermoablation percutanée (tab. 1). Au cours de la der-
niere décennie, chacune de ces techniques d’interven-
tion s’est fortement développée et est devenue plus
précise.

Cet article n'abordera pas les discussions concernant
les options thérapeutiques palliatives locales pour le
controle des symptomes.

Tableau 1: Méthodes thérapeutiques les plus fréquemment utilisées en cas d’oligométastatisation pulmonaire.

Métastasectomie chirurgicale

Radiothérapie stéréotaxique

Thermoablation percutanée

Indication — Procédé de référence — En particulier en cas d'inopérabilité - En particulier en cas d’inopérabilité
— Résécabilité 1 — Comorbidités 1 - Comorbidités 1
— Réserve pulmonaire 1 — Fonction pulmonaire | — Fonction pulmonaire |

— Comorbidités |

Avantages — Préléevement de tissus tumoraux - Non invasif — Mini-invasive
pour le diagnostic histologique - Morbidité | | — Répétabilité 1
et moléculaire - Ambulatoire — Morbidité |
— Disponibilité 1 — Précision 1 — Ambulatoire
Inconvénients - Invasif — Répétabilité limitée | (dose de - Volume d’ablation limité

— Complications liées a I'opération

radiation cumulative limitante)

— Possible ablation incompléte dans

ou a l'anesthésie - Dose de radiation limitée dans

— Stationnaire

les zones voisines des structures
protectrices

Disponibilité |

Pneumopathie radique

les zones voisines des structures
protectrices

Disponibilité |

Pneumothorax
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Métastasectomie chirurgicale

D’un point de vue historique, la métastasectomie pul-
monaire chirurgicale est la plus ancienne technique
d’ablation des métastases (premiére description en
1944 par Blalock). La maniere dont elle est réalisée a ce-
pendant beaucoup évolué au cours des derniéres an-
nées. Les métastases unilatérales étaient réséquées par
thoracotomie unilatérale tandis que les métastases bi-
latérales étaient réséquées par thoracotomie bilatérale
(éventuellement en deux temps) ou par sternotomie.
Avec le développement des techniques thoracosco-
piques, ces anciens procédés ont en grande partie été
remplacés. De meilleurs systemes vidéos, des disposi-
tifs d’agrafage spécialisés et plus fiables, des instru-
ments thoracoscopiques améliorés et des procédés
anesthésiques standardisés permettent de réaliser des
interventions thoracoscopiques vidéo-assistées avec
une morbidité minime et une courte durée d’hospitali-
sation [18, 19]. Les conditions préalables a I'ablation
opératoire des métastases sont la résécabilité et I'opé-
rabilité. Les métastases sont le plus souvent détectées
dans le cadre d’examens de suivi. Concernant la réséca-
bilité, c’est davantage le nombre de métastases que
leur taille qui importe. Pour les sarcomes et des carci-
nomes a cellules rénales, la méthode de «simple obser-
vation» des métastases pulmonaires nouvellement
diagnostiquées est justifiée pendant 3 a 6 mois. Une ré-
serve pulmonaire suffisante est une condition indis-
pensable a la métastasectomie. Bien souvent, les pa-
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tients présentant des métastases ont un age avancé et
les comorbidités jouent donc un grand role.

Sila résécabilité et 'opérabilité sont confirmées, 'abla-
tion chirurgicale reste la procédure de référence. La dé-
cision de réséquer les métastases par voie thoracosco-
pique ou par voie ouverte revient a 'appréciation de
l'opérateur. La métastasectomie complete avec résec-
tion RO est essentielle.

Le grand avantage de la métastasectomie chirurgicale
par rapport a d’autres procédés est qu'elle permet de
réaliser des prélévements pour examen histologique
et de découvrir ainsi un carcinome secondaire éven-
tuel ou une composante tumorale histologique précé-
demment inconnue (hétérogénéité), ou encore de dé-
terminer d’éventuels marqueurs moléculaires prédictifs
envue d'une thérapie systémique ciblée. Linconvénient
réside dans les possibles complications liées a I'opéra-
tion et a 'anesthésie, et ce, avant tout chez les patients
comorbides et agés. En cas de forte suspicion d’oligo-
métastatisation métachrone («qui apparait a diffé-
rentes périodes», c.-a-d. détectée apres le diagnostic de
tumeur primaire) au niveau du poumon, il est possible
de renoncer a prélever un échantillon tissulaire pré-
opératoire. Le nouveau nodule peut toutefois s’avérer
bénin (par ex. lésion inflammatoire).

Radiothérapie stéréotaxique (SBRT)
Les évolutions techniques des 20 derniéres années
dans le domaine de la radio-oncologie permettent au-

Figure 1: Métastase solitaire d’'un cancer du poumon non a petites cellules ALK-(anaplastic lymphoma kinase-)positif avant radiothérapie stéréotaxique (A),
4 mois apres radiothérapie stéréotaxique (45 Gy cumulés) avec pneumopathie radique (B) et 4 ans et 4 mois apres radiothérapie stéréotaxique en tant que
cicatrice du tissu conjonctif (C).
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jourd’hui de mettre en ceuvre la radiothérapie stéréo-
taxique (stereotactic body radiation therapy; SBRT) ex-
tra-cranienne. Ce procédé thérapeutique ambulatoire
non invasif offre une grande précision tout en préser-
vant les structures voisines saines, en dépit de doses
tumoricides [20]. 11 permet d’obtenir de trés bons
contrdles tumoraux locaux (de plus de 90% apres 3 ans)
conjugués a peu d’effets indésirables. Parmi ces der-
niers figure la pneumopathie radique (fig. 1). La SBRT
associe un positionnement précis, une planification de
la radiothérapie assistée par ordinateur et basée sur la
TDM, des algorithmes modernes pour le calcul de la
dose (radiothérapie conformationnelle avec modula-
tion d’intensité RCMI, arcthérapie volumique modulée
VMAT, méthode de Monte Carlo MC), une représenta-
tion quadridimensionnelle pour détecter des mouve-
ments tumoraux, ainsi qu'une radiothérapie gui-

Figure 2: Métastase pulmonaire solitaire d'un cancer colorectal (A), 2 mois aprés (B) et 24 mois aprés ablation par radiofréquence percutanée (C).

dans le cadre d'un carcinome bronchique non a petites
cellules de stade 1. Des données issues d’études pros-
pectives randomisées font toutefois défaut [22]. Actuel-
lement, le taux de récidive locale suite a une SBRT avec
une dose suffisamment élevée de radiations est infé-
rieural0% alan [12, 22, 23]. En cas de récidive, une nou-
velle irradiation n’est souvent pas possible en raison de
la dose de radiation cumulative limitante [24]. L'éten-
due microscopique de l'invasion tumorale étant tou-
jours couverte par une dose suffisante, la SBRT ne per-
met pas de traiter les récidives survenant sur les
contours de la tumeur initiale ou dans son environne-
ment immeédiat, en cas de délimitation correcte de la
tumeur cible. Cependant, la SBRT est associée a risques
élevés de récidive au sein méme de la tumeur lorsqu'une
dose d’équivalence biologique >105 Gy ne peut pas étre

En cas de récidive, une nouvelle irradiation
n’est souvent pas possible en raison de la dose
de radiation cumulative limitante

dée par imagerie (RTGI). Ceci permet de repérer et
de cibler avec précision la tumeur avant chaque
séance de radiothérapie au moyen d'une fusion

d’image par radiographie orthogonale ou tomo-
densitométrie a faisceau conique (CBCT). Pour la plani-
fication de la radiothérapie, des repéres posés par bron-
choscopie (appelés «marqueurs fiduciaires») dans les
tumeurs ou leur environnement immédiat permettent
d’affiner la localisation de la cible pour la prochaine
séance de radiothérapie [21].

Grace a la radiothérapie stéréotaxique, il est possible
d’obtenir un contrdle tumoral a 3 ans aussi bon que ce-
lui obtenu par intervention chirurgicale, notamment
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appliquée a la métastase en raison de la proximité im-
médiate des structures a protéger (par ex. moelle épi-
niere, cesophage, voies respiratoires centrales, myo-
carde) [23]. Pour la SBRT, une certaine dépendance
tumeur-volume est par conséquent décrite pour le
contrdle local. Un des avantages de la SBRT réside dans
le fait qu’elle peut étre réalisée sans grandes complica-
tions, méme chez les patients inopérables et comor-
bides, a fonction pulmonaire altérée.
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Thermoablation percutanée

La thermoablation percutanée nécessite l'utilisation
d’applicateurs de type aiguille, placés directement
dans les métastases sous controle par imagerie. Ces ap-
plicateurs permettent de détruire directement la mé-
tastase par la chaleur (ablation par radiofréquence,
ablation par micro-ondes) ou le froid (cryoablation).
Dans la mesure ou la thermoablation percutanée est
utilisée depuis déja une quinzaine d’années pour
I'ablation pulmonaire, c’est pour cette méthode que
les données sont les plus étendues. Les taux de survie

Etant donné qu’en cas de thermoablation, la
métastase n’est pas retirée mais simplement
détruite, une cicatrice se forme par la suite

a1, 3 et5 ans sont prometteurs avec respectivement
85-100%, 45-100% et 35-45%, en fonction de I'histolo-
gie de latumeur primaire [25-29]. Alors que les patients
présentant des métastases de petite taille (<3 cm) af-
fichent une survie a 5 ans nettement meilleure, le
nombre de métastases (>5) semble n’avoir qu'une in-
fluence limitée sur la survie des patients [26, 27]. Le
taux de récidive locale de la thermoablation percuta-
née apreés 1 an est de 5-12% pour les grandes séries
[28, 30, 31]. Toutefois, cet inconvénient potentiel est
compensé par la possibilité de renouveler la thermo-
ablation percutanée a un méme endroit sans trop affec-
ter la fonction pulmonaire [6]. La complication la plus
fréquente a la suite d'une thermoablation percutanée
est l'apparition d'un pneumothorax nécessitant un
drainage, qui se manifeste dans une proportion allant
jusqu'a 15% des cas [32].

Les inconvénients de la thermoablation percutanée
sont un risque élevé d’ablation incompléte a proximité
des grands vaisseaux ou bronches (heat sink effect),
ainsi qu'un volume d’ablation limité. Cependant, le re-
cours aux nouveaux procédés d’ablation pulmonaire
(ablation par micro-ondes, cryoablation) est 8 méme
d’améliorer ces points [33, 34]. Les données d’études sur
le sujet sont toutefois encore tres peu nombreuses.
Etant donné qu’en cas de thermoablation, la métastase
n'est pas retirée mais simplement détruite, une cica-
trice se forme par la suite et peut présenter différentes
caractéristiques a 'examen d’imagerie (fig. 2) [30]. Mal-
gré une TDM et une TEP-TDM], il se peut qu'il soit trés
difficile, au cours des premiers mois, d’identifier une
tumeur résiduelle ou une ablation partielle dans une
telle cicatrice par des examens d’imagerie.

La thermoablation percutanée de métastases pulmo-
naires est une méthode mini-invasive et stire. Chez les
patients présentant des métastases de petite taille sans
métastatisation extra-pulmonaire, la survie a 5 ans est
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comparable a celle obtenue par résection chirurgicale.
Toutefois, il n’existe pas de données issues d’études
randomisées.

Evaluation du rapport bénéfice-risque avant

la planification d’un traitement pulmonaire local
Le traitement local des oligométastases pulmonaires
représente un procédé bien établi pour de nombreuses
entités tumorales. Parmi ses avantages potentiels,
outre les taux de survie a long terme positifs dans de
nombreuses publications, cette approche évite les com-
plications locales, par ex. les hémorragies pulmonaires
ou infections, ainsi que le recours a un traitement sys-
témique.

Cependant, il convient de ne pas sous-estimer les
risques liés aux interventions locales. La toxicité tar-
dive potentielle, la perte de qualité de vie causée par la
dégradation de la fonction pulmonaire, les complica-
tions pendant ou apres l'intervention et enfin 'exper-
tise du centre de soins doivent faire I'objet d'une dis-
cussion approfondie lors de la pose de l'indication,
dans le cadre de réunions interdisciplinaires.

Sélection des patients

La difficulté réside dans I'évaluation adéquate du pro-
nostic du patient présentant une oligométastatisation
pulmonaire. A ce jour, des scores pronostiques bien
établis nous font défaut. En plus des caractéristiques
cliniques, les parametres moléculaires tels que micro-
ARN circulants ou cellules tumorales circulantes font
l'objet de discussions. Les micro-ARN moléculaires (pe-
tits acides ribonucléiques issus de 19-22 nucléotides)
semblent avoir une influence sur le potentiel d’expan-
sion métastatique d'une tumeur par la régulation de
I'expression génétique, en activant ou en inhibant les
mécanismes de prolifération. Des études montrent
que les schémas d’expression des micro-ARN dans les
tumeurs oligométastatiques se distinguent nettement
de ce qui est observé pour les tumeurs polymétasta-
tiques [35, 36]. A l'avenir, le séquencage des micro-ARN
pourrait aider a anticiper le schéma de métastatisation
des tumeurs. D’autres facteurs biologiques tumoraux
tels que I'histologie, I'état des récepteurs ou les cellules
tumorales circulantes doivent étre inclus dans un fu-
tur score et faire 'objet d'une évaluation prospective
[12, 37, 38].

Thérapie systémique

La thérapie systémique est une composante essentielle
du traitement multimodal des tumeurs malignes. L'in-
tégration optimale d'une thérapie systémique dans le
cadre de traitements locaux d’éradication de micro-mé-
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tastases n'est que peu étudiée [39]. La décision d’ajouter
une thérapie systémique nécessite I'évaluation de la
chimiosensibilité par des oncologues cliniques expéri-
mentés, et doit étre prise au cas par cas. Des études ran-
domisées évaluant le role de la chimiothérapie chez les
patients avant ou aprés un traitement local de méta-

stases pulmonaires font défaut. Le role que jouent les
nouvelles thérapies systémiques ciblées, en particulier
leur utilisation simultanée avec les traitements locaux,
devra faire l'objet d’études futures. Le développement
de thérapies systémiques efficaces améliorera encore
le pronostic des patients apres un traitement local des
métastases [40].

L'essentiel pour la pratique

Les métastases pulmonaires sont une manifestation fréquente en cas
de cancer métastasé.

En présence d'une oligométastatisation (<5 métastases) pulmonaire,
des mesures thérapeutiques locales peuvent conduire a un contréle
tumoral au long cours.

Les méthodes de traitement locales fréquemment utilisées comprennent
la métastasectomie chirurgicale, la radiothérapie stéréotaxique et la
thermo-ablation percutanée.

A I'heure actuelle, il n‘existe aucun marqueur prédictif permettant
d’identifier les patients chez qui un traitement local des oligométa-
stases pulmonaires pourrait s’avérer bénéfique.

Chez les patients présentant une oligométastatisation pulmonaire, les
décisions thérapeutiques dépendent de I'entité tumorale, des caracté-
ristiques du patient et de I’évolution individuelle de la maladie et néces-
sitent I’étroite collaboration des spécialistes en consultation multidisci-
plinaire.
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Conclusion

Des diagnostics plus précis continueront a accroitre le
nombre de patients atteints d’oligométastases pulmo-
naires. Malgré le manque d’études randomisées, il est
possible d’obtenir de treés bons résultats thérapeu-
tiques en cas d'oligométastases pulmonaires grace a
des traitements locaux efficaces tels que la résection, la
radiothérapie stéréotaxique ou la thermoablation. Le
développement de biomarqueurs prédictifs et pronos-
tiques permettant d’identifier les patients, chez qui
une prise en charge locale des métastases pourrait
s’avérer bénéfique, est d'une importance capitale. A ce
sujet, les parameétres moléculaires tels que les cellules
tumorales circulantes ou les micro-ARN constituent les
pistes les plus prometteuses.

Lindication thérapeutique des oligométastases pul-
monaires doit étre posée par une équipe interdiscipli-
naire composée d'oncologues médicaux, de chirurgiens
thoraciques, de radio-oncologues, de radiologues inter-
ventionnels, de pneumologues et d'internistes dans le
cadre d'une consultation interdisciplinaire.
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